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Zusammenfassung 
Intraoperative Radiotherapie (IORT) mit Elektronen nach brusterhaltender 
Operation beim Mammacarcinom 
Brinkmann, Markus Josef 
 
 
In der vorliegenden prospektiven Studie wurden die Ergebnisse von 47 
Mammacarcinom-Patientinnen analysiert, die zwischen Januar 2002 und Oktober 
2005 in der Klinik für Strahlentherapie – Radioonkologie – des 
Universitätsklinikums Münster im Rahmen der postoperativen Radiotherapie nach 
Brusterhalt eine Dosisaufsättigung des Tumorbettes (Boost) durch eine 
Intraoperative Radiotherapie (IORT) erhalten haben. 
Die Technik der Intraoperativen Radiotherapie zeigte sich hierbei als praktisch gut 
und einfach durchführbar. Normalgewebe und benachbarte Organe konnten gut 
geschont werden, gleichzeitig erlaubt die IORT eine optimale Erfassung des 
Tumorbettes. Höhergradige Akut- oder Spätkomplikationen sind nicht aufgetreten.  
Die bisherigen kosmetischen Ergebnisse sind überwiegend sehr gut oder gut.  
Lokalrezidive sind bisher nicht aufgetreten.  
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1 Einleitung 
 
Die Radiotherapie beim brusterhaltend operierten Mammacarcinom ist obligater 
Bestandteil im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes. Ihr Idealziel ist die 
Destruktion potentiell verbliebener Tumorzellen. Die Lokalrezidivrate wird durch 
die adjuvante Radiotherapie vermindert (27,47,52,87,88,134). Da Lokalrezidive 
wiederum Ausgangspunkt einer Fernmetastasierung sein können, wird durch 
Reduktion der Rezidivrate ebenfalls das Gesamtüberleben verbessert. 
(30,70,123). 
Durch zusätzliche Dosisaufsättigung des Tumorbettes (Boost) kann insbesondere 
bei jüngeren Patientinnen die Lokalrezidivrate weiter gesenkt und dadurch das 
Gesamtüberleben verbessert werden (12,118). Die Definition des Zielvolumens für 
die Boostbestrahlung ist hierbei eine Herausforderung an den Radioonkologen, da 
geographische Fehler der Zielvolumendefinition vermieden werden müssen, um 
eine Reduktion der Rezidivrate zu erreichen. Weiterhin führt die Dosisaufsättigung 
zu höheren Dosen an Haut, Normalgewebe der Brust und angrenzenden Organen, 
dies wiederum kann das kosmetische Gesamtergebnis negativ beeinflussen. 
Die vorliegende Arbeit behandelt die Technik der Intraoperativen Radiotherapie 
(IORT) mit Elektronen zur Tumorbettdosisaufsättigung. Die IORT erlaubt die 
Bestrahlung noch während der Primäroperation unter direkter Visualisierung des 
Tumorbettes und verringert die Gefahr eines geographischen Fehlers. Gleichzeitig 
kann die Dosisbelastung der Haut und angrenzender Organe und Strukturen 
minimiert werden.  
Ausgewertet wurden die Ergebnisse von 47 Patientinnen, die im Zeitraum von 
Januar 2002, dem Zeitpunkt der Initialisierung dieser Boosttechnik bis Ende 
Oktober 2005 in der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie – Radioonkologie – 
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im Rahmen der adjuvanten Radiotherapie nach Brusterhalt einen IORT-Boost 
erhalten haben. 
Beurteilt wurde hier im besonderen die Frage der technischen Durchführbarkeit 
der IORT, die Rate an akuten und chronischen Spätfolgen sowie die lokale 
Kontrollrate.  
  
3 
2 Allgemeiner Teil 
2.1 Das Mamma-Carcinom 
 
2.1.1 Epidemiologische Daten 
Das Carcinom der Brustdrüse ist die häufigste maligne Erkrankung der Frau, die 
jährliche Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland beträgt 133,7 pro 100.000 
Frauen. Innerhalb der Europäischen Union schwankt die Inzidenzrate zwischen 
77,8/100000 (Spanien) und 148,1/100000 (Schweden). Im Gegensatz zu den 
Industrieländern ist die Inzidenz in den Entwicklungsländern deutlich geringer, sie 
beträgt hier 20-25/100000/Jahr. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes 
starben in Deutschland im Jahre 2002 knapp 18000 Frauen am Mammacarcinom. 
Bei Frauen im Alter zwischen 35 und 55 Jahren war das Mammacarcinom die 
häufigste Todesursache. (73,81,129). 
 
 
2.1.2 Anatomie 
Die Basis der erwachsenen Brust bleibt trotz variabler Größe der Brust nahezu 
konstant und erstreckt sich von der 2. bis zur 6. Rippe in der Medioclavikularlinie 
und liegt den Musculi pectoralis maior, serratus anterior sowie obliquus externus 
auf. Medial wird das Sternum erreicht, nach lateral die mittlere Axillarlinie. Die 
Brustdrüse liegt der Fascia pectoralis auf, lateral liegt die Fascia axillaris und 
kaudal die Fascia abdominalis superficialis. Interstitielles Bindegewebe liegt 
zwischen Brust und Pectoralisfascie, dieses  gewährleistet die Verschieblichkeit 
der Brust gegenüber der vorderen Brustwand. Der Drüsenkörper setzt sich aus 15-
20 Drüsenlappen zusammen, jeder dieser Lappen wiederum besteht aus 10-15 
Drüsenläppchen (Lobuli glandulae mammariae) und entsendet einen Milchgang 
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(Ductus lactifer), der über einen Milchsack in der Mamille mündet. Drüsen und 
Gänge sind von derbem Bindegewebe umgeben.(40). 
 
Mammacarcinome finden sich am häufigsten im oberen äußeren Quadranten (ca. 
55%), es folgen in gleicher Häufigkeit der obere innere Quadrant und die 
retroareoläre Region (jeweils ca. 15 %). In ca. 10% ist der untere äußere 
Quadrant, in ca. 5 % der untere innere Quadrant betroffen (129). 
 
 
2.1.3 Pathogenese 
Als Risikofaktor (128) für die Entstehung eines Mammacarcinoms gilt die familiäre 
Belastung. Bei Erkrankung der Mutter oder einer Schwester vor allem unterhalb 
des 50. Lebensjahres steigt das relative Risiko bezogen auf die Normalpopulation 
auf 2-3, bei zwei erkrankten Personen gar auf 9. Eine frühere Menarche < 12 
Jahren oder eine späte Menopause > 55 Jahre sind ebenfalls Risikofaktoren 
(relatives Risiko 2). Eine Hormonersatztherapie nach der Menopause führt zu 
einem Anstieg des relativen Risikos für invasive duktale Carcinome von 0,01 pro 
Jahr nach Östrogeneinnahme und von 0,08 pro Jahr nach Östrogen-Progesteron-
Kombinationspräparat-Einnahme (124). 
Ernährungsgewohnheiten werden in einem Kausalzusammenhang zur frühen 
Menarche und zu einem Proliferationsreiz des Brustdrüsenepithels gesehen, so 
scheinen sich juvenile und postmenopausale Adipositas aufgrund des veränderten 
Hormonstatus als Risikofaktoren zu erweisen. 
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2.1.4 Histopathologie 
Gemäß der histologischen Klassifikation der WHO (World Health Organization) 
werden die Mammacarcinome in nicht-invasive (Carcinoma in situ) und invasive 
Carcinome unterteilt (21,84). 
 
Gemäß der WHO-Klassifizierung werden die invasiven Carcinome unterschieden 
in: 
 
invasiv duktales Carcinom 
invasiv duktales Carcinom mit prädominierender intraduktaler Komponente 
invasiv lobuläres Carcinom 
muzinöses Carcinom 
medulläres Carcinom 
invasiv papilläres Carcinom 
tubuläres Carcinom 
adenoid-zystisches Carcinom 
sekretorisches Carcinom 
apokrines Carcinom 
Carcinom mit Metaplasie 
Carcinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen 
zystisch-hypersekretorisches Carcinom 
Carcinom mit endokriner Differenzierung 
glykogenreiches Carcinom  
lipidreiches Carcinom 
invasiv kribiformes Carcinom 
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Das invasiv duktale Carcinom ist mit 65-80% der häufigste Tumortyp, es ist 
definiert als ein Tumor, der keiner anderen Kategorie zugeordnet werden kann und 
wird daher als „not otherwise specified (NOS)“ bezeichnet.  
Es folgen in der Häufigkeit invasiv lobuläres Carcinom (6-15%), medulläres 
Carcinom (ca. 3%), tubuläres Carcinom (1-15%), muzinöses Carcinom (1-2%) und 
papilläres Carcinom (1-7%). Die weiteren Formen sind selten und treten in jeweils 
weniger als 1% auf (77).  
 
Als prognostisch günstig werden das tubuläre, das papilläre und das muzinöse 
Carcinom bezeichnet, hier liegt eine 5-Jahres-Überlebensrate von ca. 95% vor (8). 
 
Das invasiv duktale Carcinom wird unterschieden in: Invasiv duktales Carcinom 
mit prädominierender intraduktaler Komponente, hier müssen mindestens 80% der 
Schnittfläche vom intraduktalen Tumoranteil eingenommen werden und Invasiv 
duktales Carcinom mit extensiver intraduktaler Komponente (EIC), hier muss ein 
intraduktaler Anteil von mindestens 25 % vorliegen, der über die Grenzen des 
invasives Tumoranteils hinausreicht. 
 
Das invasiv lobuläre Carcinom ist durch seine Kleinzelligkeit, sein diffus 
infiltrierendes Wachstum und Desmoplasie gekennzeichnet.  Prognostisch verhält 
es sich stadienbezogen wie das invasiv duktale Carcinom. Das typisch medulläre 
Carcinom weist bei Einhaltung aller morphologischen Definitionskriterien trotz 
hohem Kerngrading und hoher Mitoserate eine günstige Prognose auf. 
 
Beim muzinösen Carcinom, welches sich durch seine gallertartige Schnittfläche 
auszeichnet, ergibt sich ein etwas höherer Altersdurchschnitt der Patientinnen. 
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Das klassisch tubuläre Carcinom ist ein hochdifferenziertes Carcinom, das zu 
mindestens 90% ein tubuläres Wachstumsmuster aufweisen sollte. 
 
Eine Sonderform ist das inflammatorische Carcinom, welches nicht histologisch, 
sondern klinisch beurteilt wird. Hier zeigt sich eine diffuse derbe Infiltration der 
Haut mit Erysipel, Ödem sowie Hyperthermie. Es handelt es sich in der Regel um 
ein schlecht differenziertes Carcinom mit Nachweis einer Lymphangiosis 
carcinomatosa cutis, gemäß der TNM-Klassifikation erfolgt die Einteilung des 
inflammatorischen Carcinoms als T4d, die Prognose ist schlecht.  
 
 
2.1.5 Histopathologisches Grading 
Zur Beurteilung des Gradings werden histologische Kennzeichen des Tumors 
beschrieben. Die häufigst verwendete Gradingklassifikation nach Bloom und 
Richardson (19) untersucht die 3 Kriterien: Zellkernmorphologie, Drüsenbildung 
und Mitoserate, die Einteilung erfolgt dann folgendermaßen: 
G1  Gut differenziert 
G2 Mäßig differenziert 
G3 Schlecht differenziert 
G4 Undifferenziert 
GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden 
 
Eine Modifikation dieser Klassifikation nach Bloom und Richardson sieht eine 
Gradingbeurteilung nach den Merkmalen tubuläre Differenzierung,  
Kernpolymorphie und Mitosezahl vor. Beim Merkmal tubuläre Diffenzierung 
werden für das Kriterium >75% 1 Punkt, bei 10-75% 2 Punkte und bei <10% 3 
Punkte vergeben. Für das Merkmal Kernpolymorphie werden für das Kriterium 
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gering 1 Punkt, für mittelgradig 2 Punkte und für stark 3 Punkte vergeben. Für das 
Merkmal Mitosezahl werden für das Kriterium 0-9/10 HBF 1 Punkt, für 10-19/10 
HBF und für >=20/10 HBF 3 Punkte vergeben (HBF=high power field). 
Anschließend erfolgt die Bildung eines Summenwertes von 3-9, so dass folgende 
Einteilung resultiert: 
 
Summenwert  Malignitätsgrad G-Gruppe Definition 
3-5   gering   G1  gut differenziert 
6-7   mäßig   G2  mäßig differenziert 
8-9   hoch   G3  schlecht differenziert 
 
Die neue TNM-Klassifikation (131) maligner Tumoren (6. Auflage 2002) empfiehlt 
das Grading nach Elston und Ellis (49), welches ein modifiziertes Grading nach 
Bloom und Richardson ist. Das Grading nach Elston und Ellis berücksichtigt den 
Durchmesser des mikroskopischen Gesichtsfeldes, der sich aus der Sehfeldzahl 
das Okulars und der Objektiv-Vergrößerung errechnet. Wird die Sehfeldzahl nicht 
berücksichtigt, kommt es zu einem systematischen Fehler im Grading, z.B. 8 
Punkte = G3 anstatt 7 Punkte = G2. 
 
Nach Frierson et al. (58) werden hochdifferenzierte Carcinome (G1) in 18%, mäßig 
differenzierte (G2) in 37% und schlecht differenzierte (G3) in 45 % der Fälle 
beobachtet. 
 
2.1.6 Stadieneinteilung 
Die Stadieneinteilung des Mamma-Carcinoms wird in den meisten Fällen gemäß 
der TNM-Klassifikation der UICC (Union Internationale Contre le Cancer) 
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vorgenommen (131), diese Klassifikation dient der anatomischen 
Krankheitsausbreitung und basiert auf der Untersuchung der 3 Kriterien: 
 
T Ausdehnung des Primarius 
N Beurteilung der regionären Lymphknotenmetastasen 
M Beurteilung von Fernmetastasen. 
 
Die genaue Erfassung der Tumorausbreitung ist wichtige Voraussetzung zur 
weiteren Therapieplanung und Aussage über die Prognose. 
 
Die TNM-Klassifikation unterscheidet die klinische (cTNM) von der pathologisch-
anatomischen bzw. histopathologischen sog. pTNM-Klassifikation, diese ist 
weitaus detaillierter, setzt jedoch die vollständige Exzision und anschließende 
pathologische Aufarbeitung des Präparates voraus. Die pN-Klassifikation ist 
hierbei genauer als die cN-Definition, die T und M-Klassifizierungen stimmen im 
wesentlichen überein. Besonders zu erwähnen ist, dass es im 
Beobachtungszeitraum (2002 – 2005) zu einer Neudefinition der Klassifizierung 
des Mammacarcinoms kam. 
 
Im Jahre 2002 galt folgende Klassifikation: 
 
pT-Primärtumor 
pTx Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
pT0 Kein Anhalt für Primärtumor 
pTis Carcinoma in situ: intraduktales oder lobuläres Carcinoma in situ  
 oder Morbus Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor 
pT1 Tumor 2 cm oder weniger in der größten Ausdehnung 
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pT1mic Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger in größter Ausdehnung 
pT1a mehr als 0,1 cm, aber nicht mehr als 0,5 cm in größter 
Ausdehnung 
pT1b mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in größter 
Ausdehnung 
pT1c mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in größter 
Ausdehnung 
pT2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in größer Ausdehnung 
pT3 Tumor mehr als 5 cm in größter Ausdehnung 
pT4 Tumor jeder Größe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut, 
soweit unter pT4a – pT4d beschrieben 
 pT4a  mit Ausdehnung auf die Brustwand 
 pT4b  mit Ödem (einschließlich Peau d’orange) oder  
   Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenknötchen der  
   Haut der gleichen Brust 
 pT4c  Kriterien 4a und 4b gemeinsam 
 pT4d  inflammatorisches Carcinom 
 
 
pN-Regionäre Lymphknoten 
pNx Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden (zur Untersuchung 
nicht entnommen oder bereits früher entfernt) 
pN0 keine regionären Lymphknotenmetastasen 
pN1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillären Lymphknoten 
pN1a nur Mikrometastasen (keine größer als 0,2 cm) 
pN1b Metastase(n) in Lymphknoten, zumindest eine größer als 0, 2 cm 
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pN1bi Metastasen in 1-3 Lymphknoten, wenigstens eine größer als 0,2 
cm, aber alle kleiner als 2 cm 
pN1bii Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoten, wenigstens eine größer 
als 0,2 cm, aber alle kleiner als 2 cm 
pN1bii Ausdehnung der Metastasen über die Lymphknotenkapsel hinaus, 
alle kleiner als 2 cm in größer Ausdehnung 
pN1biv Metastasen in Lymphknoten, 2 cm oder mehr in größter 
Ausdehnung 
pN2 Metastasen in ipsilateralen axillären Lymphknoten, untereinander oder an 
andere Strukturen fixiert 
pN3 Metastase(n) in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna 
 
 
pM-Fernmetastasen 
 
Mx Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 
M0 Keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen  
 
In der 6. Auflage der TNM-Klassifikation fand eine Modifikation der pN- 
Kriterien statt, die Klassifikation der Primärtumoren und Fernmetastasen 
blieb unverändert, die neue pN-Klassifikation ist  nachfolgend aufgeführt: 
 
pN-Regionäre Lymphknoten 
 
pN1mi  Mikrometastase (größer als 0,2 mm, aber nicht größer als 0,2 cm).  
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pN1 Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillären Lymphknoten und/oder 
ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria  
  interna mit mikroskopischer(en) Metastase(n), nachgewiesen  
  durch Untersuchung des Schildwächterlymphknotens, aber  
  nicht klinisch erkennbar 
pT1a Metastase(n) in 1-3 axillären Lymphknoten, zumindest eine 
  Metastase mehr als 0,2 cm in größter Ausdehnung 
pT1b Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit 
mikroskopischer(en) Metastase(n), nachgewiesen durch 
Untersuchung des Schildwächterlymphknotens, aber nicht klinisch 
erkennbar 
pT1c Metastase in 1-3 axillären Lymphknoten und Lymphknoten entlang 
der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en) Metastase(n) 
nachgewiesen durch Untersuchung des 
Schildwächterlymphknotens, aber nicht klinisch erkennbar 
pN2  Metastase(n) in 4-9 axillären Lymphknoten oder in klinisch 
erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne 
axilläre Lymphknotenmetastasen 
 pN2a Metastasen in 4-9 axillären Lymphknoten, zumindest eine  
  Metastase mehr als 0,2 cm in größter Ausdehnung 
 pN2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang  
  der A. mammaria interna ohne axilläre Lymphknoten- 
  metastasen 
pN3  Metastasen in 10 oder mehr ipsilateralen axillären Lymphknoten  
oder in ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten oder in klinisch 
erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit 
mindestens einer axillären Lymphknotenmetastase oder mehr als 3 
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axilläre Lymphknotenmetastasen mit klinisch nicht erkennbarer(en), 
nur mikroskopisch nachweisbarer(en) Metataste(n) in Lymphknoten 
entlang der A. mammaria interna oder Metastase(n) in 
supraklavikulären Lymphknoten 
pN3a Metastase(n) in 10 oder mehr ipsilateren axillären Lymphknoten 
(zumindest eine größer als 0,2 cm) oder in ipsilateren 
infraklavikulären Lymphknoten 
 pN3b  Metastase(n) in klinisch erkennbaren Lmyphknoten entlang  
  der A. mammaria interna mit mindestens einer axillären  
  Lymphknotenmetastase oder Lymphknotenmetastase in mehr  
  als 3 axillären Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der  
  A. mammaria interna, nachgewiesen durch Untersuchung des/ 
  der Schildwächterlymphknoten(s), aber nicht klinisch  
  erkennbar 
 pN3c Metastase(n) in ipsilateren supraklavikulären Lymphknoten 
 
Anmerkung: als „klinisch erkennbar“ werden Metastasen bezeichnet, die  
  durch klinische Untersuchung oder durch bildgebende  
  Verfahren (ausgeschlossen Lymphszintigraphie) diagnostiziert  
  werden oder vom Pathologen makroskopisch erkannt werden 
 
 
2.1.7 Prognosefaktoren 
Zur Abschätzung der Prognose ist die Erhebung des pTNM-Status, des 
Resektionsstatus, der Sicherheitsabstände, des histologischen Typs, des Gradings 
sowie die Bestimmung des Östrogen- und Progesteronstatus von Bedeutung. 
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pT/N-Status 
Nach Carter et. al (26) beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate bei Tumorgröße >= 5 
cm mit axillären Lymphknotenmetastasen lediglich 45,5 % verglichen mit 96,3 % 
für Tumoren < 2 cm ohne Lymphknotenbefall. Tumorgröße (pT) und Nodalstatus 
(pN) sind als unabhängige Prognosefaktoren zu sehen, dennoch ist der Befall 
ipsilateraler Lymphknoten eng mit der Tumorgröße korreliert, bei einer 
Tumorgröße unter 1 cm liegt nur in 20% der Fälle ein positiver Nodalstatus vor, bei 
einer Tumorgröße von > 6 cm in 60 % der Fälle. Sowohl Tumorgröße als auch 
Anzahl der befallenen Lymphknoten korrelieren direkt mit der Überlebensrate (9). 
So beträgt im Stadium pT1 die 5-Jahresüberlebensrate bei den nodalnegativen 
Patientinnen 90,5%, bei den nodalpositiven Patientinnen dagegen nur 55%. 
Vergleichbare Ergebnisse zeigen auch die Stadien pT2 und pT3. 
Bei nodalnegativen Frauen ist die Tumorgröße der wichtigste prognostische 
Indikator, bei nodalposiviten Frauen hat der Nodalstatus einen höheren 
Stellenwert. Insgesamt ist bei negativem Nodalstatus die Prognose gut, bei 1-3 
Lymphknoten mäßig und bei mehr als 3 Lymphknoten schlecht. 
 
Histologischer Subtyp 
Als prognostisch günstig gelten das tubuläre, das papilläre und das muzinöse 
Carcinom (84). Nach Fisher et al. (55) haben muzinöse, tubuläre und papilläre 
Carcinome eine gute Prognose, Kombination von duktalen (NOS), medulläre und 
lobulär invasive eine mittlere, sowie atypische medulläre und rein duktale eine 
schlechte Prognose. 
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Grading 
Dem Grading kommt nach Henson et al. (68) eine bedeutende Rolle für die 
Prognose zu. So stiegen beispielsweise bei nodalnegativen Frauen mit einer 
Tumorgröße < 2 cm beim Differenzierungsgrad G1 die Mortalitätsraten von 1% auf 
11% bei G4, vergleichbare Zahlen fanden sich auch bei Tumorgröße 2-5 cm und 
bei nodalpositiven Frauen. Auch nach Elston und Ellis (49) korreliert das Grading 
mit der Prognose, da G1-Patientinnen ein signifikant besseres Überleben 
(p<0,0001) zeigen als jene mit G2/G3-Carcinomen 
 
Alter 
Ein Alter von unter 35 Jahren gilt als prognostisch ungünstig und als unabhängiger 
Prognosefaktor bezüglich Rezidiv und Überleben (Relatives Risiko 1,8-2,0). 
Weiterhin sind mit dem jungen Alter auch häufiger Zweitcarcinome assoziiert 
(100). 
 
Steroidrezeptorstatus  
Die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus ist klinischer Standard und Basis für 
die weitere Therapieentscheidung (9). Ein positiver Rezeptorstatus ist hier mit 
einer günstigeren Prognose assoziiert. Bei nodalnegativen Patientinnen scheint 
der Östrogen-, bei nodalpositiven Patientinnen der Progesteronrezeptorstatus die 
größere prognostische Bedeutung zu haben.  
Wichtig ist der positive Steroidrezeptorstatus für die prädiktive Einschätzung der 
Wirksamkeit einer endokrinen Therapie. 
 
Neue Prognosefaktoren 
Seit 1980 wurden mehr als 60 Prognosefaktoren beschrieben (9). Die Bestimmung 
dieser neueren Prognosefaktoren sollte nur bei spezieller Zielsetzung mit 
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therapeutischer Konsequenz erfolgen. Ihre routinemäßige Analyse ist nach 
heutigem Kenntnisstand nicht in jedem Fall erforderlich (5,81). 
 
Zu den neueren Prognosefaktoren zählen: 
1. Tumorzellnachweis im Knochenmark 
2. Proliferationsmarker  
3. Tumorassoziierte Proteasen  
4. Molekularbiologische Parameter  
5. Angiogenesekapazität des Tumors 
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2.2 Therapieoptionen 
 
2.2.1 Chirurgie 
Die komplette Exstirpation des Tumors mit einem tumorfreien Resektionsrand (R0) 
ist die Voraussetzung der adjuvanten Therapie aller nicht fortgeschrittenen 
Mammacarcinome (18,117). 
 
Grundsätzlich stehen hierzu zwei Verfahren zur Verfügung, dies sind einerseits die 
ablativen Verfahren, andererseits die brusterhaltenden Operationen (40). 
 
Bei den ablativen Verfahren werden unterschieden: 
1. Totale Mastektomie mit axillärer Lymphadenektomie 
2. Modifizierte radikale Mastektomie nach Patey 
3. Radikale Mastektomie nach Rotter-Halsted 
4. Totale (einfache) Mastektomie 
 
Unter 1. versteht man die vollständige Entfernung der Brustdrüse einschließlich 
der axillären Lymphknoten in Level I und II. Unter 2. versteht man die totale 
Mastektomie mit kompletter Lymphonodektomie der Level I bis III und Entfernung 
des Musculus pectoralis minor. Es handelt sich um eine Modifikation der radikalen 
Mastektomie mit dem Ziel, die Thoraxkontur durch Erhalt des Musculus pectoralis 
maior zu erhalten. Durch Entfernung des Musculus pectoralis minor hat sie den 
Vorteil, dass die Level II und III leicht erreicht werden können und die 
interpektoralen Lymphknoten mit entfernt werden können. Die unter 3. genannte 
radikale Mastektomie versteht sich als totale Mastektomie mit Entfernung beider 
Pektoralmuskeln und vollständiger axillärer Lymphadenektomie bis zur Klavikula. 
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Dieses Verfahren wurde aufgrund der resultierenden Mutilationen weitgehend 
verlassen. Die unter 4. genannte Mastektomie ist eine vollständige Entfernung der 
Brustdrüse ohne Lymphonodektomie unter Erhalt der Pectoralmuskeln. 
 
Die brusterhaltenden Techniken sind: 
1. Quadrantektomie 
2. Segmentektomie 
3. Lumpektomie 
 
Die Quadrantenektomie versteht sich als en-bloc-Resektion des Tumors mit 
annähernd einem Quadranten des Brustgewebes, der darunter liegenden Faszie 
des M. pectoralis maior und der darüber liegenden Haut. Die Segmentresektion ist 
eine Exzision des Tumors mit weiten tumorfreien Resektionsrändern, so dass ein 
Segment reseziert wird, während die Lumpektomie eine Tumorresektion mitsamt 
der Haut und einem ausreichenden tumorfreien Sicherheitsabstand zu allen Seiten 
ist (129). 
 
Die ablativen Operationsverfahren sind zunehmend zugunsten der 
brusterhaltenden Verfahren verlassen worden. Zahlreiche Studien haben gezeigt, 
dass die brusterhaltende Therapie bezüglich des Überlebens der radikalen 
Mastektomie gleichwertig ist, wenn eine adjuvante Radiotherapie durchgeführt 
wird  (3, 43,51,133). 
 
Die axilläre Lymphonodektomie ist sowohl Bestandteil der brusterhaltenden als 
auch der ablativen Operationen. Der Eingriff in der Axilla hat diagnostische und 
therapeutische Aspekte. Der histopathologisch abgesicherte Nodalstatus ist einer 
der wichtigsten Prognoseparameter (9).  
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Die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen wächst mit der Tumorgröße. Während 
bei einer Tumorgröße von <= 0,5 cm (T1a) lediglich in 3 – 7,7 % Metastasen 
nachweisbar sind, ist dies bei Tumoren von 0,6 – 1,0 cm (T1b) in 12-17% und bei 
Tumoren von 1,0 bis 2,0 cm (T1c) bereits in 20-32% der Fall (77). Hierbei sind in 
Abhängigkeit von der Primärtumorlokalisation bevorzugt die axillären Lymphknoten 
aus den lateralen Quadranten oder die parasternalen aus der Zentralregion oder 
den medialen Quadranten betroffen. 
 
Die axillären Lymphknoten werden in 3 Etagen unterteilt: 
 
Level 1: Lymphknoten lateral und kaudal des Musculus pectoralis minor (45% aller 
Lymphknoten) 
Level 2: Gruppe der Lymphknoten unter dem Musculus pectoralis minor (35% aller 
Lymphknoten) 
Level 3: Lymphknoten medial und oberhalb von Musculus pectoralis minor und 
Gefäß-Nerven-Bündel (20% aller Lymphknoten). 
 
Standard ist die Ausräumung der Level I und II, wobei mindestens 10 
Lymphknoten entfernt und untersucht werden sollten. Die axilläre 
Lymphonodektomie ist nicht nur eine diagnostische, sondern auch eine 
therapeutische Maßnahme zur Minderung des Lokalrezidivrisikos (53,113). 
 
Um die mit der Radikalität der Axilladissection verbundene Morbidität zu 
vermindern (Lymphoedem des Armes, Bewegungseinschränkungen, Schmerzen, 
Nervenläsionen), wird zunehmend versucht, die Radikalität der Axilladissektion 
einzuschränken. Ein Ansatz ist hier die Identifikation sog. Markerlymphknoten 
durch Lymphknotenmapping (sentinel lymphnodes). Zu berücksichtigen ist hier, 
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dass die Ergebnisse bei einer falsch negativen Vorhersage zwischen 2 % (82) und 
4 % (48) liegen. Wenn eine Sentinel-Lymphknoten-Entfernung durchgeführt wird, 
so müssen die Empfehlungen der Fachgesellschaften eingehalten werden 
(4,61,82). 
 
 
2.2.2 Strahlentherapie 
Grundsätzliches Ziel einer Radiotherapie beim Mammacarcinom ist die Destruktion 
potentiell verbliebener Tumorzellen in der operierten Brust oder Thoraxwand. 
 
2.2.2.1 Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation 
Die Strahlentherapie beim brusterhaltend operierten Mammacarinom ist obligater 
Bestandteil im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes. Die Rate 
intramammärer Rezidive nach brusterhaltender Operation ohne adjuvante Radiatio 
der Mamma liegt bei 30-40 %.  Eine adjuvante Radiatio kann die Rezidivrate auf 5-
10% senken (27,47,52,88). Hierbei hat die Minderung der lokalen Rezidivrate 
unmittelbaren Einfluss auf das Gesamtüberleben (123), da ein Rezidiv 
Ausgangspunkt einer hämatogenen Metastasierung werden kann (30,70). 
Voraussetzung einer adjuvanten Radiatio ist eine abgeschlossene Wundheilung 
sowie eine R0–Resektion, da das Risiko eines Rezidivs nach non-in-sano 
Resektion auch durch eine erhöhte Dosis nicht ausgeglichen werden kann (34,97). 
Die Radiotherapie sollte innerhalb von 4-6 Wochen postoperativ beginnen, bei 
adjuvanter Chemotherapie nach deren Abschluss. Die Überlegenheit einer 
speziellen zeitlichen Sequenz ist nicht belegt (15,101). 
Methode der Wahl ist heute die Computertomographie(CT)-gestützte 
dreidimensional-geplante, perkutane Radiotherapie der Brust oder Thoraxwand. In 
Bestrahlungsposition erstellte Computertomographien bilden die Grundlage für 
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eine rechnerunterstützte Planung unter Berücksichtigung eines voxelbezogenen 
Dichtemodells der Patientin. Eine reproduzierbare, optimale Lagerung der 
Patientin während aller Planungsschritte und im Verlauf der Bestrahlungsserie ist 
Voraussetzung der korrekten Erfassung des Zielvolumens bei gleichzeitiger 
Minimierung der Belastung benachbarter Organe wie Lunge und Herz. 
Das Zielvolumen umfasst die betroffene Brust unter Einschluss der Thoraxwand, 
die Dosierung beträgt im allgemeinen 50 Gray (Gy) bei einer konventionellen 
Fraktionierung von 5 x 1,8 – 2,0 Gy pro Woche. Üblicherweise werden hierzu 
Photonen im Megavoltbereich verwendet, zur Verfügung stehen 
Linearbeschleuniger und Telekobaltgeräte mit Co-60 als Isotop. Üblicherweise 
finden opponierende Tangentialfelder Anwendung, welche zur Optimierung 
entlang der Thoraxkontur um 5-10° abgewinkelt werde n können. Die 
Photonenfelder werden durch Multileaf-Kollimatoren ausgeformt. 
Die Komplexität der Felderanpassung erfordert größtmögliche Sorgfalt bei der 
Einstellung der Bestrahlungsfelder. 
Die Dosisspezifikation folgt den Empfehlungen der ICRU 50 (International 
Commission on Radiation Units and Measurements) (Referenzdosis = 100%). 
Dosiert wird auf einen Referenzpunkt, der in Brustmitte mindestens 2 cm unter der 
Haut zu wählen ist. Die Dosisinhomogenität sollte innerhalb des Zielvolumens  
-5/+7 % nicht übersteigen (74). 
Die Radiotherapie als adjuvante Therapie nach brusterhaltender Operation ist 
grundsätzlich indiziert, in keiner prospektiven Studie konnten bisher Kriterien 
definiert werden, die einen Verzicht auf die Bestrahlung zulässig erscheinen 
lassen (81). 
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2.2.2.1.1 Boostbestrahlung nach Brusterhalt 
Zwei große Studien zeigen, dass vor allem jüngere Patientinnen von der 
zusätzlichen Dosisaufsättigung des Tumorbettes (Boost) in Bezug auf die 
Lokalrezidivrate profitieren (12,118). Zur Durchführung der Boostbestrahlung 
kommen sowohl Tele- als auch Brachytherapie in Betracht. Die Teletherapie kann 
mit Elektronen oder Photonen durchgeführt werden. Für die Brachytherapie stehen 
das Multikatheterverfahren, die Verwendung von Ballonkathetern sowie die 
Anwendung sphärischer Applikatoren zur Verfügung. 
 
Eine besondere Anwendung von Elektronen erlaubt die intraoperative 
Radiotherapie (IORT), hierbei wird im Rahmen der Operation eine einzelne, 
höhere Dosis direkt auf das Tumorbett appliziert. Erstmals beschrieben wurde 
diese Technik zur Behandlung abdomineller und cerebraler Tumoren an der 
Universität von Kyoto in Japan durch Abe et al. (1) 
Erste Einsätze der IORT bei der Bestrahlung das Mammacarcinoms beschreiben 
Dubois et al. (39), Merrick et al. (94) und Dobelbower et al. (35). 
 
2.2.2.2 Radiotherapie nach Mastektomie 
Die Radiotherapie nach radikaler Mastektomie wurde jahrelang bezüglich ihrer 
Notwendigkeit kontrovers diskutiert. Eine Metaanalyse (43) hat gezeigt, dass die 
Radiotherapie nach Mastektomie die lokale Rezidivrate signifikant reduziert. 
Weitere Studien zeigten eine verbesserte Überlebensrate bei Patienten mit 
Radiotherapie nach Mastektomie (107,111). Eine Indikation zur adjuvanten 
Radiotherapie nach Mastektomie (122) besteht nach den Empfehlungen der 
Deutschen Gesellschaft für Senologie bei T3/T4-Karzinomen, bei T2-Karzinomen 
> 3 cm, bei Multizentrizität, bei Nachweis einer Lymphangiosis carcinomatosa, bei 
Gefäßeinbrüchen des Tumors, bei Übergriff auf die Pektoralisfaszie 
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(Sicherheitsabstand < 5 mm) sowie bei R1/R2-Resektionen. Eine Indikation zur 
adjuvanten Radiotherapie nach Mastektomie besteht weiterhin bei axillärem 
Lymphknotenbefall mit >= 4 positiven Lymphknoten (66). Relative Indikationen 
sind Multifokalität, extensive intraduktale Komponenten, Rezeptornegativität, 
Malignitätsgrad GIII, eine diffuse Mikrokalzifizierung, 1-3 axilläre 
Lymphknotenmetastasen sowie der Zustand nach mehreren non-in-sano Biopsien. 
Das Zielvolumen nach Mastektomie erfasst die betroffene Seite der Thoraxwand 
vom 2. Interkostalraum bis in die Höhe der Mammaumschlagfalte der Gegenseite 
mit 1 cm Sicherheitsabstand sowie von Sternummitte bis zur mittleren Axillarregion 
(77). Die Radiotherapie der Thoraxwand nach Ablatio erfolgt ebenfalls mit einer 
Dosis von 50 Gy in konventioneller Fraktionierung. Die Planung und Durchführung 
erfolgt unter den bereits im Abschnitt Strahlentherapie nach brusterhaltender 
Operation dargelegten Aspekten. Die zeitliche Sequenz entspricht der nach 
brusterhaltender Operation.  
 
2.2.2.3 Radiotherapie des Lymphabflussgebietes 
Die Rate axillärer Rezidive ist nach lege artis durchgeführter Axilladissektion mit 1- 
3% (62) sehr gering. Eine Entscheidung zur Durchführung der adjuvanten 
Lymphabflussbestrahlung sollte daher Technik und Radikalität der Operation 
berücksichtigen, so beschreiben Brismar et al. (24) eine erhöhte Rate von 
Lymphödemen des Armes (bis zu 30% der Fälle) nach radikaler Operation und 
Radiatio. Für mastektomierte Patientinnen konnten Ragaz et al. (111) zeigen, dass 
bei nodalpositiven Patientinnen durch Radiotherapie von Thoraxwand und 
Lymphabfluss sowohl eine geringere Lokalrezidivrate als auch ein besseres 20-
Jahres-Gesamtüberleben erreicht werden konnte als durch Operation und 
Chemotherapie allein. Overgaard et. al (108) kommen zu vergleichbaren 
Ergebnissen (10-Jahres-Auswertung). Die Empfehlung einer adjuvanten 
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Radiotherapie der Lymphabflusswege der Level I und II besteht bei >= 4 
Lymphknotenmetastasen, bei Kapseldurchbruch in das perinoduläre Gewebe und 
nach R2-Resektionen (81). Als Dosis zur Radiotherapie des Lymphabflusses gilt 
ebenfalls 50 Gy in konventioneller Fraktionierung, zur Anwendung kommen z.B. 6 
MeV-Photonen (Megaelektronenvolt) oder die Verwendung eines 
Telekobaltgerätes, klassischerweise erfolgt die Therapie über ventro-dorsale 
Gegenfelder, wobei 2:1 von ventral gewichtet werden kann. Die Technik des Half-
Beam-Blockes beseitigt hierbei die Strahlenkonvergenz und ermöglicht 
überschneidungsfreie Feldanschlüsse. 
 
2.2.2.4 Nebenwirkungen der Radiotherapie 
Die Therapie des Mammacarcinoms führt bei einem Teil der behandelten 
Patientinnen zu unerwünschten Nebenwirkungen unterschiedlicher Intensität, 
wobei sich die Ausprägung dieser im Rahmen multimodaler Konzepte potenzieren 
kann. 
 
Chronische irreversible Strahlenfolgen werden bei 2 % der bestrahlten 
Patientinnen beobachtet, wobei diese Rate in Verbindung mit intensiver 
Chemotherapie auf 5 % ansteigen kann (38). 
 
Akute Strahlenreaktionen betreffen vor allem die Haut. Durch Verwendung 
hochenergetischer Photonen ist eine Reduktion der Hautdosis möglich, da hier die 
Dosismaxima nicht an der Oberfläche, sondern in der Tiefe liegen (Dosismaximum 
bei 6 MeV Photonen in 1,3 cm Tiefe, bei 15 MeV Photonen in 2,2 cm Tiefe). 
Erytheme Grad I und II RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) treten 
dennoch gehäuft auf. 
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Zu den möglichen Strahlenspätfolgen zählen: 
Fibrosen des Mamma-Fettkörpers 
Hautveränderungen 
Armödeme 
Brustödeme 
Plexus-brachialis-Läsionen 
Osteoradionekrosen 
Pneumonitiden/Lungenfibrosen 
Entwicklung von Zweitmalignomen 
 
Die Fibrose des Mamma-Fettkörpers wird begünstigt durch postoperative Serome, 
Sekundärheilungen und Infektionen. Die Rate schwerer Fibrosen ist dosisabhängig 
und liegt bei der üblichen Dosierung unter 1%. Insbesondere bei Boostbestrahlung 
ist jedoch die Fibrosierungsrate höher und damit das kosmetische Ergebnis 
schlechter (22,138). 
 
Die zur Therapie erforderliche oberflächennahe Gesamtdosis an der Haut kann zu 
irreversiblen Schäden von Kutis und Subkutis mit Fibrosierungen, 
Gefäßrarefizierungen und Verlust der Papillenstruktur führen. Das kosmetische 
Ergebnis kann weiterhin durch irreversible Pigmentverschiebungen, 
Teleangiektasien und trophische Störungen beeinträchtigt werden. Bei alleiniger 
Radiatio und unter Voraussetzung einer adäquaten Technik sind sie sehr selten. 
Häufiger kommen sie bei Patientinnen vor, die eine CMF-Chemotherapie 
(Cyclophosphamid/Methotrexat/5-Fluorouracil) bekommen, ebenso bei 
Diabetikerinnen, Raucherinnen und Alkoholikerinnen. Noch häufiger sind diese 
Veränderung nach EC-Chemotherapie (Epirubicin/Cyclophosphamid) (77). 
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Die Bestrahlung der Lymphabflusswege kann nach radikalen axillären 
Dissektionen narbige Fibrosen auslösen, die Ursache für ein Lymphödem sein 
können. Herd-Smith et al. (69) haben in diesem Zusammenhang gezeigt, dass die 
Radikalität des chirurgischen Eingriffs mit Berücksichtigung der Zahl der entfernten 
Lymphknoten aus der Axilla, mögliche Wundinfektionen, Adipositas und eine 
hochdosierte Radiotherapie der Axilla als risikobestimmende Faktoren für die 
Entstehung eines Armödems zu beachten sind. Ein summatives 
Schädigungsmuster durch Operation und Radiotherapie muss zugrunde gelegt 
werden (60). 
 
Ein Ödem der Brust ist in leichteren Fällen durch Lymphdrainage und 
Physiotherapie hoch effektiv therapierbar. Ursache chronischer Ödeme ist die 
Dissektion in der Axilla, welche die Lymphbahnen aus der Brust durchtrennt. Ein 
radiogenes Ödem ist in der Regel nur schwach ausgeprägt. 
 
Plexus-brachialis-Schäden werden selten beobachtet und treten erst nach 
Gesamtdosen von mehr als 50 Gy am Nerven auf (110), diese Dosierung wird im 
Regelfall nicht erreicht. Bei konventioneller Fraktionierung sind Gesamtdosen bis 
60 Gy als unkritisch anzusehen. Plexusschäden sind in den meisten Fällen 
Druckläsionen durch Fibrosierungen oder Tumorrezidive und nicht radiogen.  
 
Osteoradionekrosen, vor allem an den Rippen, werden seit Einführung der 
Hochenergie-Strahlentherapie kaum noch beobachtet, können allerdings nach 
ausgedehnten Resektionen mit Periostbeteiligung auftreten, außerdem bei 
Überschneidung von Bestrahlungsfeldern. 
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Das Lungengewebe ist bei der Brustbestrahlung die Struktur mit der höchsten 
Strahlensensibilität. 4 bis 6 Wochen kann sich in der bestrahlten Region eine 
Pneumonitis ausbilden, Lungenfibrosen entstehen im Verlauf von 12-24 Monaten.  
Als Schwellenwert für irreversible Schäden in Lungenteilvolumina werden 20-30 
Gy angegeben, wobei auch die Einzeldosis zu berücksichtigen ist. 
Die Zahl der klinisch symptomatischen Patientinnen ist mit < 1% äußerst klein. Die 
Wahrscheinlichkeit radiogener Reaktionen steigt nach Lingos et al. (89) bei 
sequentieller oder simultaner Chemotherapie auf 1,3% bzw. 8,8%. Ooi et al. (104) 
zeigten keinen Einfluss der sequentiellen Chemotherapie. 
 
Analysen von Patientinnen, welche mit modernen, dreidimensional geplanten 
Techniken bestrahlt wurden, zeigen keine erhöhte Rate kardialer 
Spätkomplikationen. (99,119). Eine Dosisminimierung am Herzen sollte dennoch 
immer angestrebt werden, erreicht werden kann dies auch durch Bestrahlung in 
maximaler Inspiration. 
 
Zweitmalignome treten nach adjuvanter Radiotherapie der Mamma häufiger auf 
als bei nicht bestrahlten Patientinnen, so besteht nach Curtis et al. (31) ein 
relatives Risiko von 2,4 noch lokaler Strahlentherapie zur Inzidenz nicht-
lymphozytärer Leukämien. Huang et al. (72) berichten über die Erhöhung des 
relativen Risikos für Sarkome der Thoraxwand.  
 
 
 
2.2.3 Systemische Therapie 
Die systemische Therapie hat sich zunehmend durchgesetzt, da die initial von 
Halsted (64) formulierte These, das Mammacarcinom zeichne sich durch streng 
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lokoregionäre Ausbreitung aus, nicht gehalten werden konnte. Therapeutisch 
eingesetzt werden heute Chemo- und endokrine Therapie 
 
2 2.3.1 Chemotherapie. 
Die Chemotherapie stellt rezeptorunabhängig die effektivste Form der 
systemischen Behandlung bei Patientinnen mit fortgeschrittenem 
Mammacarcimom dar (9). Unterschieden wird hierbei die Intention. Neoadjuvante 
Regime verfolgen das Ziel, vor Operation und/oder Radiotherapie eine Reduktion 
der Tumorgröße zu erreichen, angewendet werden sie z.B. bei inflammatorischen 
Carcinomen. Adjuvante Chemotherapien erfolgen nach Operation, um eventuell 
vorliegende okkulte Metastasen zu beseitigen und so eine Rezidivierung oder 
Generalisierung zu vermeiden. 
 
Im Falle eines metastasierten Mamma-Carcinoms kommen ferner palliative 
Chemotherapien zum Einsatz. Ziel ist hier nicht die Kuration, sondern der Erhalt 
oder die Verbesserung der Lebensqualität und das Erreichen einer maximalen 
Lebenszeit. Durch eine adjuvante Kombinationschemotherapie können Rezidivrate 
und Mortalität reduziert werden (46), wobei dies am stärksten bei Frauen unter 50 
Jahren ausgeprägt ist, ein Nutzen besteht allerdings auch für postmenopausale 
Frauen.  
 
2 2.3.2 Endokrine Therapie: 
Die Hormontherapie soll durch Eingriff in das endokrine Milieu das 
Tumorwachstum beeinflussen. Hier kommen ablative und additive Verfahren in 
Frage. 
Die Oophorektomie ist hierbei eine Möglichkeit der Ablation, zumal dieser Eingriff 
laparoskopisch durchgeführt werden kann. Andere operative Verfahren wie 
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Adrenalektomie und Hypophysenektomie haben ebenso wie die Radiolyse heute 
keine Indikation mehr (9). 
Zu den additiven Verfahren zählt die Antiöstrogentherapie, z.B. Tamoxifen, 
welches über einen Zeitraum von 5 Jahren gegeben wird, weiterhin die 
Gestagentherapie sowie die Gabe von Aromatasehemmern. Bei der Wahl der 
Therapie ist die Berücksichtigung des hormonellen Status (prä- vs. 
postmenopausal) sowie des Steroidhormonrezeptorstatus von großer Bedeutung 
für den Nutzen der Therapie. 
Tamoxifen kann die Wahrscheinlichkeit eines Rezidives oder der Sterblichkeit 
deutlich senken (42), dieser Nutzen ist altersunabhängig, beschränkt sich jedoch 
auf die Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Mammacarcinom. Bei 
Kontraindikationen gegen Tamoxifen ist der Einsatz eines Aromatasehemmers der 
3. Generation, z.B. Anastrozol gerechtfertigt (45). 
Die Ausschaltung der Ovarialfunktion stellt eine wirksame adjuvante Behandlung 
bei prämenopausalen Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Mammacarcinom 
dar, die Oophorektomie ist hierbei vergleichbar mit der GnRH-(Gonadotropin 
releasing hormone)-Analogagabe. Bei Frauen unterhalb des 50. Lebensjahres ist 
der Effekt mit einer Chemotherapie (CMF) vergleichbar (20,44). 
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2.3. Das lokalrezidivierende Mamma-Carcinom 
 
2.3.1. Definition  
Das Wiederauftreten des Carcinoms in der ipsilateralen Brust oder Thoraxwand 
sowie der darüber liegenden Haut und der regionalen Lymphknoten der Axilla, der 
Supra- bzw. Infraklavikularregion und entlang der Arteria mammaria interna wird 
als lokales oder lokoregionäres Rezidiv bezeichnet, hierbei kann dies isoliert oder 
mit Fernmetastasen kombiniert auftreten (25,81,83). 
 
2.3.2. Häufigkeit/Prognose 
Das frühzeitige Erkennen des isolierten Lokalrezidivs ist wichtig, da dies einen 
positiven Einfluss auf das Überleben hat. Lokalrezidive können in 50-70% der 
Fälle kurativ therapiert werden (41). 
 
Lokalrezidive nach brusterhaltender Operation und adjuvanter Bestrahlung treten 
nach 10 Jahren mit einer Häufigkeit von 5-10% auf, die mediane 5-Jahres-
Überlebensrate beträgt 65% (62). Axilläre Rezidive werden in 1-2% beobachtet, 
die 5-Jahres-Überlebensrate liegt hier bei 50-55 % (59,62,112). Für das 
Lokalrezidiv gelten die Prognosekriterien wie bei Primärerkrankungen, jedoch gibt 
es Unterschiede zwischen Früh- (< 2 Jahren) und Spätrezidiven (> 2 Jahre). 
Frührezidive können in geringerem Maße kuriert werden, weiter sind sie mit einer 
höheren Rate an Zweit-Rezidiven und Fernmetastasen korreliert (45,63,71,81). 
Prognostische Faktoren für das Lokalrezidivrisiko nach brusterhaltender Operation 
oder Mastektomie sind: (81) 
Zahl der befallenen Lymphknoten 
Größe des Tumors 
Grading 
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Steroidrezeptorstatus 
Resektionsstatus 
Fokalität (unifokal > multifokal) 
 
Prognostische Faktoren für den Verlauf nach Lokalrezidivauftreten sind: 
Resektionsstatus des Lokalrezidives 
Größe des Rezidives 
Lokalisation (Narbenrezidiv vs. narbenfernes Auftreten) 
Fokalität 
Grading 
Steroidrezeptorstatus 
Länge des krankheitsfreien Intervalls 
Initialer Nodalstatus 
 
2.3.3 Therapie des  Lokalrezidivs 
 
2.3.3.1 Therapie des intramammären  Rezidivs 
Die Therapie besteht in der operativen Intervention, wobei die beste lokale 
Tumorkontrolle beim invasiven intramammären Rezidiv durch eine sekundäre 
Ablatio erreicht wird (23). Bei einer günstigen Ausgangssituation mit langem 
rezidivfreiem Intervall, fehlendem Hautbefall oder großem Abstand zur 
Primärlokalisation ist ein erneutes brusterhaltendes Vorgehen möglich (63,140), 
jedoch besteht hier ein erhöhtes Risiko für ein Re-Rezidiv (30% nach 5 Jahren) 
(77). 
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2.3.3.2 Therapie des Rezidivs nach Mastektomie 
Die Inzidenz von Lokalrezidiven nach Mastektomie beträgt 10-20 %. Die komplette 
Exzision ist anzustreben. Wird eine R0-Resektion erreicht, beträgt die 5-Jahres-
Überlebensrate 40-60 % (81,126). 
 
2.3.3.3 Therapie isolierter Lymphknotenrezidive 
Hier sollte eine lokale Kontrolle durch Operation und/oder Radiotherapie 
angestrebt werden. Ist eine Operation limitiert oder nicht kurativ möglich, stellt die 
lokale Radiatio die aussichtsreiche Modalität dar, die Chance einer Heilung kann 
erhalten werden (98). 
 
2.3.4 Medikamentöse Therapie des Lokalrezidivs 
Prospektiv randomisierte Studien konnten einen Vorteil hinsichtlich des 
Gesamtüberlebens durch eine postoperative Systemtherapie nach 
Rezidivresektion bisher nicht belegen. Im Einzelfall kann jedoch eine 
entsprechende Therapie erwogen werden. 
Durch endokrine Therapie kann bei postmenopausalen Frauen mit positiven 
Rezeptorstatus die krankheitsfreie Zeit verlängert werden (63). 
 
2.3.5 Strahlentherapie des Lokalrezidivs 
Eine Indikation zur postoperativen Radiotherapie besteht, wenn diese im Rahmen 
der Primärtherapie nicht durchgeführt wurde. Auch nach vorausgegangener 
Radiatio besteht eine Indikation zur erneuten Bestrahlung, wenn im Rezidivfall 
keine R0-Resektion gelungen ist (2). 
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2.4. Fernmetastasen 
Innerhalb von 10 Jahren nach der Erstdiagnose kommt es bei 50% aller 
Patientinnen mit Mammacarcinom zur Manifestation von Metastasen (77). 
Hämatogene Metastasen manifestieren sich jeweils etwa zu 50 % ossär bzw. 
pulmonal, pleural oder hepatisch. In 35% finden sich cutane Metastasen.  
Ovarialmetastasen wurden bei 12% und ZNS (Zentralnervensystem)-Metastasen 
bei 10 % der betroffenen Patientinnen beobachtet (128). Der Befall visceraler 
Organe wie Lunge oder Leber oder ein ZNS-Befall gelten als prognostisch 
ungünstig (77). 
 
Die Therapie erfolgt individualisiert und krankheitsadaptiert nach Rücksprache mit 
der Patientin unter Respektierung ihrer Erwartungen und Wünsche sowie unter 
Berücksichtigung der Aggressivität der Erkrankung, der Metastasenlokalisation, 
der Art der Vorbehandlung sowie des Hormonrezeptorstatus und des 
Menopausenstatus. Ziel der Behandlung ist die Erhaltung einer möglichst hohen 
Lebensqualität und Symptomfreiheit. Zur Verfügung stehen je nach Lokalisation 
und Ausprägung Operation, Radiotherapie, Chemo- sowie Hormontherapie und 
Schmerztherapie. 
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2.5. Nachsorge 
Die Nachsorge nach Abschluss der Therapie eines Mammacarcinoms dient dem 
frühzeitigen Erkennen von Lokalrezidiven und/oder Fernmetastasen. Da 
Lokalrezidive bei rechtzeitiger Diagnose noch kurativ behandelt werden können 
(37,70), ist die Nachsorge hier von besonderer Bedeutung. Aber auch Patientinnen 
mit Fernmetastasen können durch eine Lebenszeitverlängerung und 
Verbesserung der Lebensqualität profitieren. Für den Radioonkologen bietet die 
Nachsorge ein Instrument der Qualitätskontrolle, durch das die Anzahl der 
auftretenden Rezidive überprüft werden kann. Ferner ist der Radioonkologe dazu 
aufgefordert, die Nebenwirkungen der strahlentherapeutischen Behandlung zu 
erfassen und zu dokumentieren und ggf. eine Behandlung einzuleiten. Eine 
Integration der strahlentherapeutischen in die allgemeine Nachsorge bietet sich an 
 
Während der ersten drei Jahre nach Abschluss der Therapie sollten die 
Nachsorgeuntersuchungen alle drei Monate, anschließend bis zum fünften Jahr 
halbjährlich und vom fünften bis zum zehnten Jahr jährlich stattfinden (121). Da 
beim Mammacarcinom auch darüber hinaus noch Metastasen auftreten können, 
ist die Patientin hierüber gesondert zu informieren. Neben der ausführlichen 
Anamnese und körperlichen Untersuchung ist die 
Mammographie/Mammasonographie Bestandteil der Nachsorgeuntersuchung.  
Der Einssatz weiterer apparativer Diagnostik ist nur bei anamnestischem oder 
klinischem Verdacht auf Rezidiv oder Metastasen zu empfehlen, symptomfreien 
Patientinnen entsteht hierdurch kein Überlebensvorteil. (78,81). 
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3 Spezieller Teil 
 
3.1 Fragestellung 
 
In der Primärtherapie des Mammacarcinoms wird bei selektionierten Patientinnen 
nach brusterhaltender Operation im Rahmen der postoperativen Bestrahlung eine 
zusätzliche Dosisaufsättigung des Tumorbettes (Boost) vorgenommen. 
In der vorliegenden Studie soll eine Evaluation der Behandlungsergebnisse der 
Patientinnen, die zwischen 2002 und 2005 nach brusterhaltender Operation im 
Rahmen der adjuvanten Radiotherapie den Boost des Tumorbettes in Form einer 
Intraoperativen Radiotherapie (IORT) mit Elektronen erhielten, erfolgen. 
Besondere Fragestellung ist hierbei die praktische Durchführbarkeit, die Akut- und 
Spättoxizität der Radiotherapie sowie die Lokalrezidivrate. 
 
3.2 Kollektiv 
 
Erhoben wurden die Daten und Ergebnisse der 47 Patientinnen, die zwischen 
Januar 2002, dem Zeitpunkt der Initialisierung dieser Boosttechnik, und Oktober 
2005 in der Klinik für Strahlentherapie – Radioonkolgie – des Universitätsklinikums 
Münster behandelt wurden. Hierbei wurden von allen genannten Patientinnen die 
bestrahlungsspezifischen Parameter bewertet. Von 33 Patientinnen, die im 
Anschluss eine termingerechte weitere adjuvante Radiotherapie erhielten, wurden 
die Daten bezüglich der Akut- und Spättoxizität erhoben.  
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3.3 Methodik 
Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine prospektive Auswertung. 
Strahlentherapeutische Parameter wurden direkt erhoben und in eine ACCESS-
Datenbank übernommen, Daten zur Tumorklassifikation wurden auch aus Akten 
der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe entnommen. Daten zur Nachsorge 
wurden im Rahmen der Wiedervorstellung der Patientinnen direkt erhoben und 
ebenfalls in die Datenbank übernommen. Die mediane Nachbeobachtungszeit 
betrug 30 Monate (range 3 – 43 Monate). 
 
3.4 Ablauf der IORT 
 
3.4.1 Vorbereitungen 
 
Die Vorstellung der Patientinnen, bei denen aufgrund eines Mamma-Carcinoms 
eine brusterhaltende Operation geplant war, erfolgte spätestens am Tag vor dem 
Operationstermin in der Ambulanz der Poliklinik für Klinik für Strahlentherapie – 
Radioonkologie -. 
 
Alle Patientinnen wurden ausführlich über die Indikation der Bestrahlung, den 
Ablauf sowie mögliche Akut- und Spätnebenwirkungen aufgeklärt, weiterhin 
wurden mögliche Alternativen der Boosttechnik aufgezeigt. Die 
Akutnebenwirkungen der IORT sind mögliche Infektionen sowie die Verletzung von 
Nachbarorganen, Nerven oder Blutgefäßen als allgemeine Gefahren eines 
operativen Eingriffs. Ferner ist im OP- bzw. IORT-Bett eine Serombildung möglich, 
die die weitere Teletherapie verzögern kann und ggf. eine Serompunktion 
erfordert. Die Ausbildung eines Ödems der Brust mit konsekutiver Schwellung und 
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Schmerzsymptomatik ist möglich. Das Ödem muss ggf. durch lokale Kühlung und 
manuelle Lymphdrainage behandelt werden. 
 
Spätfolgen sind einerseits die chronische Entzündung der Mamma mit Schwellung 
und Überwärmung, die Ausbildung einer Fibrose des bestrahlten Areals sowie 
selten eine lokale Nekrose. Ferner können im Rahmen späterer Operationen im 
bestrahlten Areal Wundheilungsstörungen auftreten. In den angrenzenden 
Lungenabschnitten kann es zu entzündlichen Veränderungen im Sinne einer 
Pneumonitis kommen, die meist asymptomatisch verläuft, selten durch Fieber, 
Husten und Dyspnoe klinisch in Erscheinung treten kann. Sehr selten können 
Knochennekrosen der bestrahlten Rippen eintreten. Im Langzeitverlauf sind ferner 
Formveränderungen der Brust, insbesondere Verkleinerungen, und 
Hautverfärbungen möglich.  
 
Nach Einverständniserklärung der Patientinnen erfolgte eine 
Computertomographie des Thorax zur Bestimmung der Thoraxwandstärke. Hierzu 
wurde nach Angabe der Patientin, Untersuchung des Arztes sowie unter 
Berücksichtigung eventuell vorab durchgeführter Stanzbiopsien die Höhe des 
Tumorsitzes mit einer Kontrastmittelpaste auf der Haut markiert. Nach Akquisition 
der Computertomographie erfolgte die Bestimmung der Thoraxwandstärke in Höhe 
der Tumorlokalisation. Die Thoraxwandstärke, welche zur Bestimmung der 
Festlegung der benötigten Elektronenenergie benötigt wurde, wurde in der 
Patientenakte dokumentiert.  
 
Alle Patientinnen hatten mindestens 24 Stunden Bedenkzeit und konnten, ohne 
dass ihnen dadurch Nachteile entstehen würden, bis zum Beginn der Anästhesie 
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die Einwilligung zur IORT jederzeit widerrufen. Vorgekommen ist dies im 
Beobachtungszeitraum nicht. 
 
3.4.2 Durchführung  
Am Tag der Operation erfolgte zunächst durch die Mitarbeiter der Klinik für 
Frauenheilkunde und Geburtshilfe die Operation des Mammacarcinoms im Sinne 
einer brusterhaltenden Operation sowie die axilläre Lymphonodektomie. Bei allen 
Patientinnen, bei denen nicht vorher durch Stanz- oder Jetbiopsie ein invasives 
Carcinom gesichert worden war, wurde das Ergebnis der Schnellschnitthistologie 
abgewartet, eine IORT wurde nur bei Nachweis eines invasiven Carcimons 
durchgeführt. Der behandelnde Arzt der Klinik für Strahlentherapie – 
Radioonkologie -  wurde sodann zur Operation hinzugezogen. Unter 
Berücksichtigung des sich nach Raffung des Gewebes ergebenden Risikoareals 
nach Angabe des Operateurs erfolgte die Festlegung der Tubusgröße. Zusätzlich 
wurde ein Sicherheitsabstand von 1 cm in alle Richtungen berücksichtigt, da 
aufgrund der Querverteilung zum Feldrand hin dort keine effektiven Dosen erreicht 
werden. So wird beim 4 cm Tubus nur eine Fläche mit dem Radius 1,4 cm von der 
90 %-Isodose umschlossen, beim 5 cm Tubus ist dies entsprechend eine Fläche 
mit einem Radius von 1,9 cm. 
 
Zur Schonung der Rippen und des Lungengewebes wurde ein Beamstopper auf 
der Faszie des Musculus pectoralis maior fixiert. Der Beamstopper ist eine 2 mm- 
starke Bleiplatte mit Kunststoffummantelung. Dieser soll verhindern, dass hohe 
Dosen Rippen und Lunge erreichen. So kann die Rate an möglichen 
Nebenwirkungen dieser Organe reduziert werden. Vorgabe war eine 
Maximallungenbelastung von 3,0 Gy. 
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Anschließend wurde das Brustdrüsengewebe mobilisiert, vor der Platte gerafft und 
durch eine Tabaksbeutelnaht fixiert. Im Falle einer verbleibenden Lücke wurde 
zusätzlich eine Tamponade eingelegt, um ein Gewebeäquivalent zu schaffen und 
eine homogene Verteilung der Elektronen zu gewährleisten. Dann erfolgte das 
Einsetzen des Tubus ventral des Tumorbettgewebes. Wichtig ist hierbei die 
richtige Positionierung des Tubus in Bezug zur Lage des Beamstoppers, da eine 
Lungen- und Rippenschonung sonst nicht möglich ist. Hierzu wurde von Frau  
Dipl.-Ing. Simonsen (Klinik für Strahlentherapie – Radioonkologie -) ein 
Magnetverifikationssystem entwickelt, welches eine Positionierung auch durch das 
dazwischen liegende Brustdrüsengewebe hindurch ermöglicht. Hierzu wurde auf 
dem Mittelpunkt des Beamstoppers ein starker Neodym-Bor-Rundmagnet 
aufgebracht (vernickelt, axial magnetisiert, Durchmesser=15 mm, Höhe = 5 mm, 
Fa. ThyssenKrupp Magnettechnik). Der Beamstopper wurde anschließend mit 
einer operationsgeeigneten und sterilisierbaren Kunststoffschicht überzogen, 
hierbei handelt es sich um RILSAM Polyamit 11, Hersteller Fa. Lindner. Dieses 
Material wird auch für andere medizinische Instrumente wie Bipolarpinzetten 
verwendet. Die Beschichtung erfolgte durch die Fa. MEDCO GmbH in Dülmen. 
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Abbildung 1: Beamstopper vor (links) und nach Beschichtung (rechts) 
 
Nach Beschichtung erfolgte vor dem Einsatz an der Patientin nochmals eine 
eingehende Kontrolle der Beschichtung sowie eine Überprüfung der 
Magnetfunktion. Die Lage des Beamstoppers kann mit Hilfe des sog. 
Magnetverifikationszylinders ermittelt werden (siehe Abbildung 2) 
Im Magnetverifikationszylinder ist ein Einsatz integriert, der es ermöglicht die 
Bleiplatte durch das Brustdrüsengewebe hindurch zu lokalisieren. Er enthält eine 
kleine Kugel mit einem Durchmesser von 5 mm, auf der eine kleine 
Magnetpyramide sitzt. Diese Pyramide fungiert wie ein Zeiger, der die Richtung 
des Magnetfeldes anzeigt, so dass der Mittelpunkt des Beamstoppers gefunden 
und der Tubus justiert werden kann. 
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Abbildung 2: Magnetverifikationszylinder (links), Bestrahlungstubus (rechts) 
 
 
Abbildung 3: Schematische Darstellung der Funktionsweise des 
Magnetverifikationszylinders 
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Der Tubus wurde anschließend durch Klebefolien fixiert, eine zusätzliche 
Nahtfixation an der Haut wurde zur Vermeidung schlechterer kosmetischer 
Ergebnisse nicht durchgeführt. 
 
 
 
Abbildung 4: Fixierter Tubus in situ 
 
 
Abbildung 5: Darstellung des Tumorbettes 
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Danach erfolgte der Transfer der Patientin in die Räume der Klinik für 
Strahlentherapie – Radioonkologie –, da ein Linearbeschleuniger in den 
Operationssälen nicht zur Verfügung steht. Am Linearbeschleuniger erfolgte 
zunächst die Navigation, d.h. das Ausrichten der Gantry des Beschleunigers zur 
Tubusposition. Hierzu war es nötig, dass die Patientin auf einem stufenlos 
höhenverstellbaren Tisch operiert wird, der eine exakte Höhenpositionierung 
ermöglicht. Anschließend erfolgte das Andocken des Gerätetubus an den 
Bestrahlungstubus im Hard-Docking-Verfahren sowie eine weitere Verifikation der 
Lagebeziehung Tubus - Beamstopper durch eine Beamview-Aufnahme, die die 
Lage des Beamstoppers in Bezug zum Bestrahlungsfeld aufzeigt. 
 
 
Abbildung 6: Hard-Docking des Gerätetubus an den Bestrahlungstubus 
 
Nachdem die korrekte Lage erreicht wurde, erfolgte die Berechnung der 
erforderlichen Elektronenenergie unter Berücksichtigung der Dicke des 
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Tumorbettes (= Dicke in mm des Brustdrüsengewebes zwischen Tubus und 
Beamstopper), welche zuvor im Operationssaal ausgemessen und dokumentiert 
wurde. Die Elektronenenergie wurde anhand der Tiefendosiskurve, welche für jede 
Tubusgröße separat vorlag, so gewählt, dass das Tumorbett von der 90%-Isodose 
umschlossen wurde, wobei eine maximale Lungenbelastung von bis zu 3,0 Gy 
akzeptiert wurde. Die Abschirmung durch den Beamstopper wurde hierbei nicht 
berücksichtigt, so dass auch bei nicht optimaler Lage des Beamstoppers keine 
Lungenbelastung von > 3,0 Gy resultierte. Das außerhalb des Tubus gelegene 
Gewebe konnte hierbei gut geschont werden, da am Außenrand des Tubus nur 
geringe Strahlendosen erreicht werden. Die Dosis an der Tubusaußenwand in % 
der Einstrahldosis (ED) in Abhängigkeit von der Elektronenergie zeigt Tabelle 1. 
 
MeV % der ED 
6 4,0 
9 4,7 
12 5,1 
 
Tabelle 1: Dosis an der Tubusaußenwand in Abhängigkeit von der 
Elektronenenergie 
 
 
Bei Bedarf konnten zur Verschiebung der Tiefendosiskurve Plexiglaseinsätze von 
2, 4 oder 6 mm Stärke zusätzlich im Tubus platziert werden. Anschließend erfolgte 
die Überprüfung der errechneten Energie durch einen zweiten 
Strahlentherapeuten sowie durch einen Medizinphysiker. 
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Im Anschluss erfolgte die  Durchführung der Bestrahlung unter Berücksichtigung 
der errechneten Elektronenenergie am Linearbeschleuniger. 
 
Appliziert wurde eine einmalige Boostdosis von 9,0 Gy, dosiert auf die 90%-
Isodose. Zur Beschreibung des Einflusses der Dosis pro Fraktion kann das Linear-
Quadratische Modell (10,79) herangezogen werden. Dieses Modell erlaubt eine 
annähernde Bestimmung der biologischen Äquivalenzdosis im Vergleich zur 
fraktionierten Bestrahlung, wobei eine Äquivalenzdosis für Akutreaktionen im 
Tumorbett und des Normalgewebes sowie eine Äquivalenzdosis für 
Spätreaktionen des Normalgewebes unterschieden werden muss. Hierbei ist 
jedoch zu berücksichtigen, dass dieses Modell nicht uneingeschränkt gilt, sondern 
lediglich einen Formalismus darstellt. Einschränkungen der Modellrechnung 
ergeben sich auch durch die hohe Einzeldosis von 9,0 Gy. Entsprechend der 
Modellrechnung unter Respektierung der genannten Einschränkungen resultiert 
die Einmalboostdosis von 9,0 Gy in einem Dosisäquivalent von etwa 17 Gy bei 
konventioneller Fraktionierung bezogen auf Akutreaktionen bzw. von etwa 26 Gy 
bezogen auf die Spätreaktionen des Normalgewebens. Die Einmalapplikationen 
der IORT-Dosis hat somit etwa einen 1,7 fachen- Isoeffekt auf das Tumorbett und 
das Normalgewebe bezogen auf die Akutreaktion und einen etwa 2,6 fachen- 
Isoeffekt auf das Normalgewebe bezogen auf die Spätreaktionen. 
Abschließend erfolgte der Rücktransfer der Patientin in den Operationssaal, wo 
nach Entfernung des Tubus, des Beamstoppers sowie der Tabaksbeutelnaht und 
ggf. der Tamponade, die Operation durch die Kollegen der Klinik für 
Frauenheilkunde und Geburtshilfe beendet wurde.  
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3.4.3 Postoperatives Vorgehen/Nachbeobachtung 
 
Nach Abschluss der Operation mit IORT erfolgte nach Vorliegen des endgültigen 
Histologiebefundes und der komplettierten Staginguntersuchungen die rasche 
Wiedervorstellung der Patientinnen in der Klinik für Strahlentherapie. Die 
Staginguntersuchungen umfassten zum Ausschluss von pulmonalen Filiae eine 
Röntgendarstellung des Thorax in zwei Ebenen sowie ggf. eine Thorax-
Computertomographie, eine Abdominalsonographie sowie ggf. eine Abdomen-
Computertomographie zum Ausschluss hepatischer Filiae sowie eine 
Knochenszintigraphie mit ggf. anschließender Röntgenuntersuchung suspekter 
Lokalisationen zum Ausschluss ossärer Filiae. 
In den Fällen, in denen eine systemische Therapie in Form einer Chemotherapie 
erforderlich war, erfolgte keine anthrazyklinhaltige Chemotherapie parallel zur 
postoperativen Radiatio. Hier wurde parallel zur Radiatio eine CMF-
Chemotherapie appliziert, diese wurde nach Abschluss der Radiatio dann ggf. um 
eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie ergänzt. 
Gleichzeitig erfolgte eine Dokumentation der Toxizität zum Zeitpunkt vor Beginn 
der Teletherapie, dokumentiert wurden hier eventuelle Nebenwirkungen der Haut, 
der Lunge und des Herzens. Dokumentiert wurden ferner der Allgemeinzustand 
der Patientin, das evtl. Vorliegen eines Seroms im IORT-Bett und evtl. 
therapiebedürftige lokale Nebenwirkungen wie Wundheilungsstörungen.  
Anhand der definitiven Histologie erfolgte die Bestimmung der adjuvanten 
Zielregion. Diese umfasste immer die betroffene Mamma und unter 
Berücksichtigung des Nodalstatus ggf. den ipsilateralen Lymphabfluss. 
Die Patientinnen wurden nochmals eingehend über mögliche Nebenwirkungen der 
adjuvanten Radiatio der Mamma aufgeklärt. Die adjuvante Radiotherapie erfolgte 
dann nach erneuter Durchführung einer Planungs-Computertomographie in der 
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vorgesehenen Bestrahlungsposition in Rücklage mit elevierten Armen und 
Lagerung der Arme im Wingboard. 
 
Die adjuvante Radiatio der Mamma sowie ggf. des Lymphabflussgebietes erfolgte 
nach CT-unterstützter, rechneroptimierter Planung über eine tangential-
opponierende Feldanordnung unter Verwendung von 6 oder 15 MeV Photonen an 
einem Linearbeschleuniger. Die ggf. durchzuführende Radiotherapie des 
Lymphabflussgebietes der betroffenen Seite erfolgte am Telekobaltherapiegerät 
über ventro-dorsale Gegenfelder mit einer Wichtung von 2:1. Die 
Dosisspezifikation erfolgte gemäß ICRU-50-Report (74). Die adjuvante 
Radiotherapie erfolgte mit einer Dosis von 50,0 Gy HD (Herddosis) mit einer 
wöchentlichen Fraktionierung von 5 x 2,0 Gy HD.  
 
Während der adjuvanten Serie erfolgte zweimal wöchentlich die Dokumentation 
der Akuttoxizität an Haut, Lunge, Herz sowie eine Beurteilung des 
Allgemeinzustandes der Patientin. 
Nach Abschluss der Radiatio erfolgte die Aufnahme der Patientin in ein spezielles 
Nachsorgeprogramm. Hierzu wurden die Patientinnen zuerst 6 Wochen nach 
Abschluss der Radiatio einbestellt, im weiteren Verlauf nach 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 
48 und 60 Monaten danach jeweils 1 x / Kalenderjahr. Parallel zu den genannten 
Terminen erfolgte ebenfalls eine fachärztlich-gynäkologische Nachsorge.  
Im Rahmen der genannten Nachsorgetermine erfolgte eine Dokumentation der 
chronischen Strahlenfolgen. Hierbei erfolgte eine Dokumentation und Beurteilung 
des Allgemeinzustandes nach WHO-Klassifikation und Karnofsky-Index. Weiterhin 
eine Beurteilung der Lunge, des Herzens, einer evtl. Übelkeit, eine Beurteilung der 
Fatiguesymptomatik in Anlehnung an den EORTC (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer)-Score, eine Beurteilung der Haut unter 
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folgenden Gesichtspunkten: Teleangiektasien, Pigmentierung, Ulzeration, Atrophie 
– Kontraktion und Fibrose gemäß LENT-SOMA Score (85) und eine Beurteilung 
eines Lymphödems der Brust oder des betroffenen Armes gemäß LENT-SOMA 
Score.(LENT-SOMA = Late effects on normal tissue – subjective, objective, 
management and analytic system) 
 
In Anlehnung an den RTOG/EORTC-Score (29) zur Klassifikation von Spätfolgen 
an der Lunge wurden folgende Kriterien aufgestellt: 
Grad 1 . leichter, intermittierender Reizhusten, leichte Belastungsdyspnoe 
Grad 2: deutlicher, persistierender Reizhusten, deutliche 
Belastungsdyspnoe, Fieber, fleckige Veränderung im Röntgenbild 
Grad 3: schwerer, therapieresistenter Reizhusten, Ruhedyspnoe, 
radiologisch dichte Infiltrate 
Grad 4: schwere respiratorische Insuffizienz, assistierte Atmung, 
kontinuierliche Sauerstoffgabe 
 
 
Für die Spätfolgen am Herz gilt folgende Klassifizierung: 
 
Grad 1: flüchtige Rhythmusstörungen (Tachykardie), unspezifische T-
Inversion und ST-Strecken-Veränderungen im EKG 
(Elektrokardiogramm) 
Grad 2: mäßige Angina pectoris bei Belastung, mäßige Perikarditis, normale 
Herzgröße, persistierende abnormale T-Wellen und ST-
Streckenveränderungen im EKG 
Grad 3: ausgeprägte Angina pectoris, Perikarderguss , Herzvergrößerung 
und mäßige Herzinsuffizienz, pathologisches EKG 
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Grad 4: Perikardtamponade, ausgeprägte konstriktive Perikarditis, 
ausgeprägte Herzinsuffizienz 
 
Für Spätfolgen der Haut gilt in Anlehnung an den LENT-SOMA-Score folgende 
Klassifizierungen: 
 
Haut - Teleangiektasien: 
Grad 1: geringe Teleangiektasien 
Grad 2: mäßige Teleangiektasien, < 50 % der Oberfläche 
Grad 3: ausgeprägte Teleangiektasien, > 50 % der Oberfläche 
Grad 4: nicht besetzt 
 
Haut – Pigmentierung 
Grad 1: leichte, vorübergehende Pigmentveränderungen 
Grad 2: dauerhafte, deutliche Pigmentveränderungen 
Grad 3 u. 4: nicht besetzt 
 
 
Haut – Ulzeration 
Grad 1: nur epidermales Ulcus 
Grad 2: dermales Ulcus 
Grad 3: subcutanes Ulcus 
Grad 4: freiliegender Knochen, Nekrose 
 
Haut – Atrophie und Kontraktion: 
Grad 1: vorhanden, aber asymptomatisch 
Grad 2: symptomatische, mäßige Atrophie < 10 % 
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Grad 3: sekundäre Fehlfunktion, Atrophie 10 – 30 % 
Grad 4: völliger Funktionsausfall, Atrophie > 30 % 
 
Haut und Unterhautgewebe – Fibrose: 
Grad 1: asymptomatische Fibrose, gering reduziertes subcutanes 
Fettgewebe 
Grad 2: mäßige Fibrose, < 10 % lineare Kontraktion, mäßig reduziertes 
subcutanes Fettgewebe 
Grad 3: ausgeprägte Fibrose, > 10 % lineare Kontraktion, stark reduziertes 
subcutanes Fettgewebe 
Grad 4: Ulzeration, Nekrose 
  
Ferner wurde das kosmetische Gesamtergebnis anhand einer Skala von 1 – 5 
beurteilt, wobei 1 = sehr gutes, 2 = gutes, 3= befriedigendes, 4 = schlechtes und 5 
= sehr schlechtes kosmetisches Ergebnis bedeutet. Diese Einteilung erfolgte 
durch die Patientin selbst, diese Beurteilung wurde „subjektives kosmetisches 
Ergebnis“ genannt, sowie durch den nachsorgenden Arzt, diese Beurteilung wurde 
als „objektives kosmetisches Ergebnis“ dokumentiert.  
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3.5 Ergebnisse 
 
3.5.1 Patientinnenbezogene Parameter 
 
In der Klinik für Strahlentherapie – Radioonkologie – wurden im Zeitraum zwischen 
Januar 2002 und Oktober 2005 47 Patientinnen im Alter zwischen 28 und 60 
Jahren (Mittelwert 49,69 Jahre, Median 52 Jahre) mit der Mamma-IORT 
behandelt. Alle Patientinnen hatten ein histologisch gesichertes Mammacarcinom, 
bei 26 Patientinnen war die rechte Mamma, bei 21 die linke Mamma betroffen. Bei 
27 Patientinnen war der obere-äußere Quadrant betroffen, bei 6 der obere-innere, 
bei 5 der untere-äußere, bei 6 der untere-innere und bei 3 Patientinnen lag ein 
zentraler Tumorsitz vor. Die Aufteilung zeigt auch Abbildung 7. 
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Abbildung 7 
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Folgende Tubusgrößen kamen zum Einsatz: 
Tubus 4,0 cm Innendurchmesser (4,4 cm Außendurchmesser): bei 21 Patientinnen 
Tubus 5,0 cm Innendurchmesser (5,4 cm Außendurchmesser): bei 26 Patientinnen 
 
Die IORT des Tumorbettes erfolgte bei 45 Patientinnen mit einer Dosis von 9,0 Gy 
HD, bei 2 Patientinnen mit 8,0 Gy HD, wobei jeweils auf die 90%-Isodose dosiert 
wurde. 
 
Bei allen Patientinnen erfolgt die IORT mit Elektronen, zum Einsatz kamen 6, 9 
und 12 MeV-Elektronen, die Aufteilung zeigt Abbildung 8. 
 
Verwendete Elektronenenergie
0
5
10
15
20
25
30
35
6 MeV 9 MeV 12 MeV
A
n
za
hl
 
Pa
tie
tin
n
en
 
Abbildung 8: Verwendete Elektronenenergie 
 
 
 
 
  
53 
Nach Durchführung der IORT war bei 7 Patientinnen eine sekundäre Ablatio 
mammae erforderlich, Gründe hierfür waren das Vorliegen eines inkomplett 
entfernten invasiven Carcinoms bei 4 Patientinnen, das knappe Heranreichen (< 5 
mm) des invasiven Tumoranteils an den Resektionsrand in 1 Fall, das knappe 
Heranreichen (< 1 cm) eines parallel vorliegenden DCIS (duktales Carcinoma in 
situ) in 1 Fall sowie das knappe Heranreichen an den Resektionsrand bei 1 
Patientin sowohl des invasiven Carcinoms wie auch eines DCIS. Bei 5/7 lag ein 
multifokales Tumorgeschehen vor. 4/7 Patientinnen erhielten nach Ablatio eine 
Radiatio der Thoraxwand, bei 3/7 Patientinnen erfolgte keine weitere 
Radiotherapie. 
 
Nachresektionen waren in 3 Fällen erforderlich, bei 2 Patientinnen aufgrund eines  
knapp entfernten invasiven Carcinoms, bei 1 Patientin aufgrund eines inkomplett 
entfernten DCIS. 
 
Folgende Klassifizierungen lagen vor: 
 
Stadium n 
pT1a   2 
pT1b   7 
pT1c  25 
pT2  13 
pT3/4  0 
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Abbildung 9: Anzahl der Patientinnen mit jeweiligem pT-Status 
 
 
 
 
Stadium n 
pN0  29 
pN1a  9 
pN1b  9 
pN2  0 
 
Anmerkung: Aufgrund der Klassifikationsänderung im Verlauf der Beobachtung 
erfolgte hier nur die Unterteilung in pN1a und pN1b. 
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Abbildung 10: Anzahl der Patientinnen mit jeweiligem pN-Status 
 
 
37 Patientinnen wurden nach brusterhaltender Operation mit IORT adjuvant 
radiotherapiert, davon 35 in der Klinik für Strahlentherapie – Radioonkologie – des 
Universitätsklinikums Münster. Bei 2/35 Patientinnen erfolgte die Radiotherapie 
nicht unmittelbar nachfolgend. Bei einer Patientin, zum Zeitpunkt der IORT 58 
Jahre alt, lag postoperativ ein großes Hämatom vor, so dass wir auf eine 
unmittelbar anschließende postoperative Radiotherapie zunächst verzichtet haben, 
die Patientin wurde nach Abschluss der Chemotherapie im weiteren Verlauf mit 
einer Verzögerung von 160 Tagen radiotherapiert. Bei einer Patientin, die zum 
Zeitpunkt der IORT 28 Jahre alt war, wurde aufgrund des Risikoprofils zunächst 
eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie durchgeführt, die eine simultane 
Radiotherapie unmöglich machte. Hier erfolgte die weitere Radiotherapie mit einer 
Verzögerung von 145 Tagen.  
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Zwei Patientinnen haben entgegen vorheriger Absprache die adjuvante 
Radiotherapie an einer anderen Institution durchführen lassen. 
 
Bei 10 Patientinnen erfolgte keine adjuvante Radiotherapie der Mamma, Gründe 
hierfür waren das Durchführen einer sekundären Ablatio bei 7 Patientinnen. Bei 
einer Patientin zeigten sich im Staging nach Operation und IORT pulmonale Filiae, 
so dass keine adjuvante Radiotherapie durchgeführt wurde. 2 weitere Patientinnen 
haben nach brusterhaltender Operation und IORT die weitere adjuvante 
Radiotherapie gegen ausdrücklichen ärztlichen Rat verweigert.  
Von den genannten 35 Patientinnen erhielten 20 eine Radiotherapie der rechten 
Brust, hiervon 8 eine simultane Radiotherapie des ipsilateralen Lymphabflusses 
unter Erfassung der supra- und infraclavikulären sowie axillären Lymphknoten. 
15 Patientinnen erhielten eine Bestrahlung der linken Mamma, hiervon 3 
einschließlich des ipsilateralen Lymphabflusses.  
 
Das Intervall zwischen IORT und Beginn der adjuvanten Serie lag median bei 35,5 
Tagen, die zwei Patientinnen (siehe oben) mit 145 bzw. 160 Tagen sind hierbei 
unberücksichtigt. 
 
 
3.5.2 Kosmetisches Ergebnis 
 
Die folgenden Tabellen zeigen die Bewertung des gesamtkosmetischen 
Ergebnisses, beurteilt durch die Patientin selbst und den nachsorgenden Arzt nach 
3, 6,12 und 24 Monaten. Beurteilt werden konnten die Patientinnen, die zu diesen 
Zeitpunkten zur Nachsorge erschienen sind. Nach 3 Monaten waren dies 27, nach 
6 Monaten 24, nach 12 Monaten 20 und nach 24 Monaten 15 Patientinnen. Die 
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Ergebnisse zeigen die Tabellen 3-6, jeweils absolute Zahl der Patientinnen mit 
jeweiliger Einstufung 
 
3 Monate 
n = 27 
Sehr gut 
[n] 
Gut 
[n] 
Befriedigend 
[n] 
Schlecht 
[n] 
Sehr schlecht 
[n] 
Patientin- 
bewertung 
12 12 3 0 0 
Arzt- 
bewertung 
11 13 3 0 0 
 
Tabelle 3: Kosmetisches Ergebnis nach 3 Monaten 
 
 
6 Monate 
n = 24 
Sehr gut 
[n] 
Gut 
[n] 
Befriedigend 
[n] 
Schlecht 
[n] 
Sehr schlecht 
[n] 
Patientin- 
bewertung 
10 11 3 0 0 
Arzt- 
bewertung 
10 11 3 0 0 
 
Tabelle 4: Kosmetisches Ergebnis nach 6 Monaten 
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12 Monate 
n = 20 
Sehr gut 
[n] 
Gut 
[n] 
Befriedigend 
[n] 
Schlecht 
[n] 
Sehr schlecht 
[n] 
Patientin-
bewertung 
8 10 2 0 0 
Arzt- 
bewertung 
8 10 2 0 0 
 
Tabelle 5: Kosmetisches Ergebnis nach 12 Monaten 
 
 
24 Monate 
n = 15 
Sehr gut 
[n] 
Gut 
[n] 
Befriedigend 
[n] 
Schlecht 
[n] 
Sehr schlecht 
[n] 
Patientin- 
bewertung 
10 4 1 0 0 
Arzt- 
bewertung 
9 5 1 0 0 
 
Tabelle 6: Kosmetisches Ergebnis nach 24 Monaten 
 
 
3.5.3 Toxizität 
Die folgenden Tabelle 7 – 10 zeigen die dokumentierten Nebenwirkungen an 
Lunge, Herz und Haut sowie das Auftreten einer Fibrose des Brustdrüsengewebes 
nach 3, 6, 12 und 24 Monaten, unterteilt in Schweregrade in absoluten Zahlen. 
Hier erfolgte die Bewertung durch den nachsorgenden Arzt unter Berücksichtigung 
  
59 
anamnestischer Angaben der Patientin sowie der körperlichen Untersuchung zum 
Nachsorgezeitpunkt. 
 
 
3 Monate 
n = 27 
Grad 0 
[n] 
Grad 1 
[n] 
Grad 2 
[n] 
Grad 3 
[n] 
Grad 4 
[n] 
Lunge 26 1 0 0 0 
Herz 26 1 0 0 0 
Haut 10 17 0 0 0 
Fibrose 19 8 0 0 0 
 
Tabelle 7: Nebenwirkungen nach 3 Monaten 
 
 
 
6 Monate 
n = 24 
Grad 0 
[n] 
Grad 1 
[n] 
Grad 2 
[n] 
Grad 3 
[n] 
Grad 4 
[n] 
Lunge 24 0 0 0 0 
Herz 24 0 0 0 0 
Haut 10 14 0 0 0 
Fibrose 14 10 0 0 0 
 
Tabelle 8: Nebenwirkungen nach 6 Monaten 
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12 Monate 
n = 20 
Grad 0 
[n] 
Grad 1 
[n] 
Grad 2 
[n] 
Grad 3 
[n] 
Grad 4 
[n] 
Lunge 17 2 1 0 0 
Herz 20 0 0 0 0 
Haut 9 11 0 0 0 
Fibrose 8 12 0 0 0 
 
Tabelle 9: Nebenwirkungen nach 12 Monaten 
 
 
24 Monate 
n = 15 
Grad 0 
[n] 
Grad 1 
[n] 
Grad 2 
[n] 
Grad 3 
[n] 
Grad 4 
[n] 
Lunge 14 1 0 0 0 
Herz 15 0 0 0 0 
Haut 7 8 0 0 0 
Fibrose 7 8 0 0 0 
 
Tabelle 10: Nebenwirkungen nach 24 Monaten 
 
 
3 Patientinnen fielen postoperativ mit punktionswürdigen Seromen im 
Resektionsgebiet auf, 1 Patientin zeigte ein axilläres Serom nach 
Lymphonodektomie, jedoch kein Serom der Mamma. Wundheilungsstörungen 
oder lokale Infektion sind nicht aufgetreten. 
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Eine Patientin klagte 6 Monate nach OP und IORT über Schmerzen der Rippen 
der behandelten Seite, diese waren intermittierend und nicht analgetikapflichtig. 
Eine Röntgenaufnahme zeigte keine Auffälligkeiten, die Schmerzen zeigten sich 
nach weiteren 6 Monaten ohne Therapie vollständig regredient. 
Insgesamt sind keine Nebenwirkungen Grad III oder IV aufgetreten.  
 
3.5.4 Lokalrezidive 
Im Beobachtungszeitraum mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 30 
Monaten sind keine Lokalrezidive aufgetreten. 
 
3.5.5 Fernmetastasen 
 
Eine Patientin hatte bereits – wie zuvor erwähnt – bereits primär pulmonale Filiae. 
Im Verlauf ist eine weitere Patientin (Jahrgang 1965, Initialstadium pT1cpN1biv 
(1/16)cM0) im Dezember 2005 (41 Monate nach Durchführung der IORT) aufgrund 
progredienter pulmonaler Filiae verstorben. Die Erstdiagnose der pulmonalen 
Filiae erfolgte im November 2004 (28 Monate nach Durchführung der IORT) 
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4 Diskussion 
Der Wert der postoperativen perkutanen Radiotherapie des gesamten 
Brustdrüsenkörpers nach einer adäquat durchgeführten brusterhaltenden 
Operation ist eindeutig belegt. So konnte die Early Breast Cancer Trialists’ 
Collaboritive Group (EBCTCG) im Jahre 2000 (46) durch Metaanalyse von 40 
randomisierten Studien zeigen, dass sowohl eine Reduktion des 
Lokalrezidivrisikos nach 10 Jahren (27,2 % vs. 8,8 %) als auch eine Reduktion der 
Brustkrebs-Mortalität (2p=0,0001) erzielt werden konnte. 
 
Weiterhin liegen 2 große Studien vor, die den Vorteil einer zusätzlichen 
Dosisaufsättigung des Tumorbettes zeigen. Romestaing et al. (118) haben bei 
1024 Patientinnen gezeigt, dass die Patientinnen, die nach konventioneller 
Radiotherapie der Mamma einen zusätzlichen Elektronenboost von 10,0 Gy 
erhielten, signifikant weniger Lokalrezidive zeigten als die Kontrollgruppe. Hier gab 
es in der Kontrollgruppe (Ganzbrustbestrahlung ohne 10 Gy Boost) 4,5 % (20/503) 
Lokalrezidive nach 5 Jahren, in der Boostgruppe dagegen nur 3,6 % (10/521) 
(p=0.044). Die 5-Jahres-Überlensrate zeigt sich mit 92,9 % (vs. 90,4 % in der 
Kontrollgruppe) ebenfalls verbessert (p=0,24). Einen Vorteil der Boostbestrahlung 
zeigten auch Bartelink et al. (12), die über 5000 Patientinnen beurteilt haben. 
Anders als bei Romestaing et al. (118) wurde hier eine Boostdosis von 16,0 Gy 
appliziert. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren zeigte sich 
hier ebenfalls eine signifikante Verbesserung der 5-Jahres-Rezidivrate (7,3 % in 
der Kontrollgruppe vs. 4,3 % in der Boostgruppe (p<0,001). Weiterhin wurde in 
dieser Studie eine Differenzierung in Altersgruppen vorgenommen. Gezeigt 
werden konnte, dass besonders jüngere Patientinnen von der Boostbestrahlung 
profitieren. So lag die Rezidivrate in der Altersgruppe unter 40 Jahren mit 10,2% 
signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe mit 19,5 % (p=0,002). Signifikante 
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Unterschiede gab es auch in der Altersgruppe 41-50 Jahre (9,5 % vs. 5,8 %, 
p=0.02). In der Altersgruppe 51-60 Jahre war der Unterschied mit 4,2 % vs. 3,4 %, 
p=0,07 nicht mehr signifikant, aber noch deutlich, in der Altersgruppe oberhalb 60 
Jahre konnte eine Reduktion der Lokalrezidivrate von 4,0 % auf 2, 5% gezeigt 
werden (p=0,14). 
 
Der überwiegende Teil der Lokalrezidive tritt im ehemaligen Tumorbett und deren 
unmittelbarer Nachbarschaft auf (6,17,54,57,86,88,95,125,136,137). 
Widersprochen wird dieser These lediglich von Bartelink (11), der lediglich 47 % 
der Lokalrezidive im oder nahe des Tumorbettes fand. 
 
Problem der Boostzielvolumendefinition 
Einerseits erfordert die Definition das Boostzielvolumens die vollständige 
Erfassung des Tumorbettes, andererseits muss bei der Definition des 
Zielvolumens darauf geachtet werden, dieses möglichst klein zu halten, um die 
Rate an Spätkomplikationen nicht zu erhöhen. Die Abwägung vollständige 
Erfassung des Risikoareals einerseits und Minimierung der Nebenwirkungen 
anderseits kann daher zu einem geographischen Fehler führen, d.h. das 
eigentliche Risikoareal wird nicht oder nicht vollständig vom Boostzielvolumen 
erfasst. Eine Hilfe können hier intraoperativ eingebrachte Clipmarkierungen sein, 
die die Boostzielvolumendefinition erleichtern, wobei jedoch zu berücksichtigen ist, 
dass durch Rekonstruktion noch während der Operation die Clips möglicherweise 
nicht exakt das Tumorbett definieren. Genaue Hinweise zur Lage des Tumorbettes 
muss der Radioonkologe auch aus dem Operationsbericht, dem 
histopathologischen Bericht und den präoperativen Mammographien 
(konventionell oder Magnetresonanztomographien) entnehmen. Ferner kann eine 
Rücksprache mit dem Operateur, eine Befragung der Patientin zur präoperativen 
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Tumorlage oder eine Orientierung an der Narbe hilfreich sein. All diese 
Maßnahmen garantieren jedoch eine vollständige Erfassung des Tumorbettes 
nicht. Diese sich aus der Praxis ergebende Problematik wurde z.B. von Machtay 
et. al. (92) beschrieben, die bei Orientierung an der Operationsnarbe zur 
Durchführung eines Elektronenboostes eine inadäquate Abdeckung nach 
Auswertung von 316 Patientinnen dokumentierten. Zu vergleichbaren Ergebnissen 
kommen Bedwinek (14), Benda et al. (16), DeBiose et al. (32), Denham et al. (33) 
sowie Harrington et al. (65). Sedlmayer et al. (127) haben weiterhin gezeigt, dass 
ein partieller geographischer Fehler der Boostzielvolumendefinition ein Grund für 
das Auftreten eines Lokalrezidivs sein kann. Das Auftreten eines Lokalrezidivs ist 
wiederum mit einer schlechteren Gesamtüberlebensrate assoziiert (56). 
 
Die möglichen negativen Einflüsse der Boostbestrahlung für Spätfolgen an Haut 
und Lunge sowie das genannte Problem der Boostzielvolumendefinition hat in der 
Klinik für Strahlentherapie –Radioonkologie – des Universitätsklinikums Münster 
dazu geführt, eine Methode der Boostbestrahlung einzuführen, die die genannte 
Problematik weitestgehend ausschließen oder minimieren soll. Hierzu wurde die 
Intraoperative Radiotherapie (IORT) des Tumorbettes mit Elektronen initialisiert.  
 
Als Voraussetzungen wurden definiert:   
Vorliegen eines invasiven Carcinoms der Brustdrüse 
Patientenalter 60 Jahre oder jünger 
Vorliegen eines kurativen Konzeptes 
Vorliegen eines nicht multifokalen/multizentrischen Tumors 
Tumorgröße maximal 3 cm in der größten Ausdehnung 
Abstand des Tumors zur Haut mindestens 5 mm 
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Die IORT bietet hier ein hohes Maß an Präzision, da das zu bestrahlende Gewebe  
im Operationssaal unter Mitwirkung des operierenden Gynäkologen sowie des 
anwesenden Radioonkologen nach Mobilisierung und Nahtfixation und unter 
direkter visueller Kontrolle unmittelbar unterhalb des Tubus platziert werden kann. 
Ein geographischer Fehler wird hierbei weitestgehend ausgeschlossen, 
gleichzeitig kann Normalgewebe geschont werden.  Diese Erfahrung nennen auch 
Intra et al. (75), Orecchia et al. (105) sowie Reitsamer et al. (116). 
 
Die IORT zur Durchführung eines Tumorbettboostes hat sich als gut und einfach 
durchführbar erwiesen, die Operationszeit verlängerte sich um 35 bis 45 Minuten, 
ein negativer Aspekt für die Patientinnen durch die verlängerte Anästhesiezeit ist 
hierdurch nicht zu erwarten. Selbstverständlich setzt dieses Verfahren eine gute 
Kooperation zwischen Radioonkologen und Medizinphysikern sowie Gynäkologen 
und Anästhesisten voraus. Über ähnlich gute Erfahrungen bezüglich der 
Durchführbarkeit berichten auch Luini et al. (90), Orecchia et al. (106) und 
Veronesi et al. (136). 
 
Therapiedauer 
Wird der Boost in Form einer Teletherapie verabreicht, so resultiert eine 
Verlängerung der Gesamtbehandlungszeit von max. 8 Tagen, wenn berücksichtigt 
wird, dass eine Boostdosis von 16 Gy in Einzelfraktionen von 2 Gy appliziert wird. 
Die IORT, bei der die Boostdosis als Einzelfraktion im Rahmen der Operation 
appliziert wird, verkürzt hier die Behandlungszeit um den genannten Zeitraum. 
Dieser Aspekt ist besonders bei Frauen, die einen weiten Anfahrtsweg zur 
nächstgelegenen Behandlungseinheit haben, zu berücksichtigen. Athas et al. (7) 
zeigen in diesem Zusammenhang, dass die Akzeptanz eines brusterhaltenden 
Vorgehens mit anschließender Radiatio sinkt, je weiter die Patientin von der 
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nächsten erreichbaren radioonkologischen Institution entfernt wohnt. Dieser 
Aspekt wird auch von Luini et al. (90) genannt. 
 
Lokalrezidive 
Erste Berichte über Langzeitergebnisse über die Behandlung bei 21 brusterhaltend 
therapierten Patientinnen wurden 1997 von Merrick et al. (94) veröffentlicht, 
ebenfalls 1997 erfolgte die Publikation der Daten von Dubois et al. (39), in deren 
Arbeitsgruppe 51 Patientinnen mit IORT behandelt wurden. Insgesamt liegen so 
die Ergebnisse von 72 Patientinnen vor, die zwischen 1984 und 1996 mit einer 
IORT des Tumorbettes behandelt wurden, 69 hiervon erhielten eine Dosis von 10 
Gy, drei Patientinnen eine Dosis von 15 Gy. In keinem Fall trat bei einer 
Nachbeobachtungszeit bis 12 Jahren ein Rezidiv auf. Beiden Studien liegt jedoch 
eine retrospektive Analyse sowie eine kleine Patientinnenzahl zugrunde, die 
Aussagekraft der Ergebnisse ist somit eingeschränkt.  
 
Reitsamer et al. (114) beobachteten in ihrer Studie bei 190 Patientinnen, die nach 
Ganzbrustbestrahlung eine IORT des Tumorbettes mit 9,0 Gy erhielten, keine 
Lokalrezidive (mediane Nachbeobachtungszeit 25,8 Monate), während in der 
Kontrollgruppe (Ganzbrustbestrahlung mit 10 Gy Elektronenboost in 
konventioneller Fraktionierung) 4,3 % (8/188) Lokalrezidive auftraten 
(Nachbeobachtungszeit der Kontrollgruppe 55,3 Monate) In einem im Juli 2005 
publizierten Update (115) fanden sich weiterhin keine Lokalrezidive im IORT-
Kollektiv (mediane Nachbeobachtungszeit nunmehr 37,5 Monate), in der 
Kontrollgruppe traten nunmehr 10 (5,3 %) Lokalrezidive auf.  
 
Luini et al. (91) und Veronesi et al. (135) nennen bei einer mittleren 
Nachbeobachtungszeit von 42 bzw. 24 Monaten eine Lokalrezidivrate von 2 % 
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(2/101) bzw.0,5 % (3/590), in dieser Studie wurden allerdings nur 10 Patientinnen 
mit einer Boostdosis von 10 Gy behandelt, die anderen erhielten höhere Dosen 
(bis 21 Gy), teils auch als alleinige Radiotherapie ohne anschließende 
Ganzbrustbestrahlung, so dass die Ergebnisse nicht unmittelbar vergleichbar sind. 
Alle Rezidive traten bei Patientinnen auf, die die IORT als alleinige Bestrahlung 
(21 Gy) ohne nachfolgende Ganzbrustbestrahlung erhielten. Die Tatsache, dass in 
der Gruppe, die nach 10 Gy IORT-Boost eine Ganzbrustbestrahlung erhielten, 
keine Rezidive auftraten, bestätigt jedoch die Tendenz einer guten lokalen 
Kontrolle bei Applikation eines IORT-Boosts mit anschließender 
Ganzbrustbestrahlung, wobei wiederum die geringe Anzahl der Patientinnen eine 
definitive Aussage einschränkt.  
 
Auch in der vorliegenden Arbeit konnte nach medianer Nachbeobachtungszeit von 
30 Monaten (range 3 – 43 Monate) bisher kein Lokalrezidiv nachgewiesen werden, 
auch hier ist die bisherige Nachbeobachtungszeit zu kurz und die Zahl der 
Patientinnen zu gering, um definitive Schlussfolgerungen zu ziehen. Jedoch lassen 
die vorliegenden Daten einen positiven Trend in Bezug auf die niedrige 
Lokalrezidivrate erkennen. Weitere prospektive, randomisierte Studien mit 
größerem Kollektiv und einer längeren Nachbeobachtungszeit sind hier 
erforderlich.  
 
Kosmetik  
Die Anwendung einer Teletherapie zur Boostbestrahlung ist, vor allem bei 
Verwendung von Elektronen, häufig mit einem schlechteren kosmetischen 
Ergebnis verbunden. Vrieling et al. (138) haben den Einfluss des Boostes auf das 
kosmetische Ergebnis untersucht. Hier erfolgte die Beurteilung des kosmetischen 
Ergebnisses durch ein Panel postoperativ und 3 Jahre nach Abschluss der 
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Radiotherapie sowie durch Messung der Brustretraktion. Verwendet wurden 
Photonen oder Elektronen sowie Brachytherapieapplikationen mit Multikathetern. 
Insgesamt zeigten sich hier in der Boostgruppe in 71% der Fälle exzellente oder 
gute kosmetische Gesamtergebnisse, in der Nicht-Boost-Gruppe lag dieser Anteil 
mit 86% signifikant höher (p=0,0001). Weitere Studien haben ebenfalls 
schlechtere kosmetische Ergebnisse bei Boostpatientinnen gezeigt. So nennen 
Fagundes et. al. (50) nur 22% exzellente und gute Ergebnisse im Boostkollektiv. 
Auch Wazer et al. (139) nennen signifikant schlechtere kosmetische Ergebnisse im 
Boostkollektiv. (p = 0,01), Sarin et al. (120) zeigten ebenfalls signifikant 
schlechtere Ergebnisse der Boostpatientinnen (p=0,017). Beadle et al. (13) zeigen 
nach 4 Jahren in der Boostgruppe bei 22 % nur befriedigende oder schlechte 
kosmetische Ergebnisse (vs. 0% in der Nicht-Boostgruppe). 
Maessen et al. (93) fanden keinen signifikanten Einfluss (p=0,07) der 
Boostbestrahlung auf ein schlechteres kosmetisches Ergebnis, werten die 
Ergebnisse aber als Trend in diese Richtung. 
 
Andere Studien wiederum zeigen keinen signifikanten Einfluss der 
Boostbestrahlung auf das kosmetische Gesamtergebnis (102,109,118,130), 
jedoch beschreiben zwei der genannten Studien (102,118) eine höhere Rate an 
Grad I und II Teleangiektasien, was allerdings keinen Einfluss auf das globale 
kosmetische Ergebnis zeigte. Einschränkend muss auch erwähnt werden, dass 
zwei Studien (109,118) hier eine maximale Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren 
aufweisen.  
 
Die IORT bietet hier den Vorteil, dass durch Einsetzen des Tubus in die 
Operationshöhle eine zusätzliche Strahlenbelastung der Haut vermieden wird.  
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Die vorliegende Studie zeigt nur bei 3 Patientinnen nach 3 und 6 Monaten bzw. bei 
2 Patientinnen nach 12 und 1 Patientin nach 24 Monate ein befriedigendes 
kosmetisches Gesamtergebnis, alle anderen Patientinnen zeigen sehr gute und 
gute Ergebnisse. Schlechte oder sehr schlechte Ergebnisse sind gar nicht 
vorgekommen. Jedoch ist auch hier eine längere Nachbeobachtungszeit 
erforderlich, zumal Maessen et al. (93) und Olivotto et al. (103) einen Trend zur 
Verschlechterung des kosmetischen Ergebnisses mit zunehmenden zeitlichen 
Abstand zur Therapie zeigen. Auch Reitsamer et al. (116) berichten über 
exzellente kosmetische Ergebnisse ihres Kollektivs von 156 Patientinnen mit 
IORT-Boost nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 18 Monaten mit 
Ausnahme der Patientinnen, die Wundheilungsstörungen (7/156) aufwiesen oder 
bei denen eine Operation in Form einer sekundären Ablatio (5/156) oder einer 
Nachresektion (7/156) erforderlich waren. Genaue Details zur Klassifikation der 
exzellenten kosmetischen Ergebnisse werden hier allerdings nicht genannt. 
 
Weiterhin muss berücksichtigt werden, dass neben der Radiotherapie weitere 
Faktoren das kosmetische Gesamtergebnis beeinflussen können. So beschreiben 
Maessen et al. (93) eine Korrelation zwischen jüngerem Alter und besserem 
gesamtkosmetischen Ergebnis. Johansen et al. (76) sowie Vass et al. (132) sehen 
die Durchführung einer systemischen Therapie als Faktor für ein schlechtes 
kosmetisches Ergebnis. Weiterhin berichten Cochrane et al. (28), dass der 
Prozentsatz des entfernten Brustvolumens, falls dieser über 10 % liegt, zu einem 
schlechteren kosmetischen Ergebnis führt, und weiter über ein schlechteres 
Ergebnis bei medialem Tumorsitz. Den Zusammenhang zwischen großem 
exzidierten Volumen und schlechtem kosmetischen Ergebnis zeigen auch Kramer 
et al. (80). 
 
  
70 
Lokale Nebenwirkungen 
Luini et al. (91) konnten bei 101 Patientinnen, von denen allerdings nur 10 
Patientinnen die IORT als Boost mit anschließender Ganzbrustbestrahlung 
erhielten, bei keiner Patientin eine höhergradige Fibrose feststellen, eine Patientin 
zeigte eine leichtgradige Fibrose. Weiterhin war bei 1 Patientin aus dieser 
Subgruppe eine von den Autoren „Lyponekrose“ genannte Komplikation 
festzustellen, definiert wurde diese „Lyponekrose“ als Ansammlung einer braunen 
Flüssigkeit mit leichtem Hauterythem ohne Anzeichen einer Infektion nach 
Feinnadelaspiration. Das gesamtkosmetische Ergebnis wurde durch die 
„Lyponekrose“ nach 6 Monaten nicht verschlechtert. Hämatome sind in dieser 
Subgruppe nicht aufgetreten. 
 
Reitsamer et al. (114) berichten über 2 Patientinnen in der Boostgruppe, die  6 – 8 
Monate nach IORT eine Rippennekrose entwickelten. 
Die Rate an peri- oder postoperativen Wundheilungsstörungen sowie an 
Wundheilungsstörungen wird als sehr niedrig und in beiden Gruppen vergleichbar 
häufig bezeichnet, wobei genaue Zahlen nicht genannt werden. 
 
Die von uns beobachtete Rate von Seromen nach brusterhaltender Operation 
(3/47) liegt unter der in der Literatur beschrieben von 18, 2 % (67) bzw. 14,06 % 
(141), ist also durch die IORT keinesfalls erhöht. Die zuvor beschriebene 
„Lyponekrose“ ist nicht aufgetreten. 
 
Die Rate an Pneumonitiden ist nach Lingos et al. (89)  mit 0,5 % bei alleiniger 
Radiotherapie sehr gering, allerdings bei simultaner Chemotherapie mit 8,8 % 
höher. Frühere Publikationen mit höheren Raten sind unter anderem darauf 
zurückzuführen, dass diese sich auf Bestrahlungen beziehen, die noch mit alten 
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Bestrahlungstechniken und konsekutiver höherer Lungenbelastung durchgeführt 
wurden. Muren et al. (96) haben hierzu gezeigt, dass bei dreidimensionaler, CT-
basierter tangentialer Bestrahlungstechnik  gegenüber der Verwendung von 
Standardfeldern eine Reduktion der mittleren ipsilateralen Lungenbelastung von 
34 % zur erzielen ist. Doerr et. al. (36) beschreiben keine Pneumonitiden mit 
klinischer Symptomatik bei 24 Patientinnen, die eine alleinige Radiatio der Brust 
ohne Lymphabflusswege erhielten, allerdings  3,1 % (4/131) symptomatische 
Pneumonitiden bei Patienten mit Bestrahlung der Brust unter Einschluss der 
Lymphabflusswege. Radiologische Zeichen einer Pneumonitis ohne Symptomatik 
zeigten sich 15 Wochen nach Radiotherapie bei 1/24 (4,2%) bzw. 21/131 (18,3%) 
Patienten. Eine steigende Rate an Lungentoxizität ist durch die IORT nicht zu 
erwarten, da durch die Verwendung von Elektronen die maximale 
Lungenbelastung auf 3,0 Gy reduziert werden kann. Bei optimaler Lage des 
Beamstoppers ist die tatsächliche Lungenbelastung zu vernachlässigen. Klinische 
manifeste Pneumonitiden haben wir im Beobachtungszeitraum nicht beobachtet, 
bei den Patientinnen, die nach 3 Monaten eine high-resolution-Thorax-
Computertomographie erhielten, zeigten sich keine Anzeichen einer Pneumonitis 
oder Lungengerüstveränderung. 
 
Herz 
Analysen von Patientengruppen, die mit moderner Technik dreidimensional-
geplant radiotherapiert werden, zeigen keine erhöhte Rate an kardialen Spätfolgen 
(99,119). Bei der IORT ist die Herzbelastung – auch bei Tumorlokalisation auf den 
linken Seite- zu vernachlässigen, da die Elektronenenergien so berechet werden, 
dass kardiale Strukturen geschont werden. Auch während der anschließenden 
Radiotherapieserie der Mamma über tangentiale Felder konnte bei linksseitigem 
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Tumorsitz durch eine Radiatio in maximaler Inspiration die Dosis am Herzen auf zu 
vernachlässigende Belastungen reduziert werden.  
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4.1 Schlussbetrachtung 
 
Die Intraoperative Radiotherapie als Technik zur Durchführung eines Boostes des 
Tumorbettes bei Patientinnen mit Mammacarcinom ist praktisch gut durchführbar, 
eine optimale Abdeckung des Boostzielvolumens ist durch direkte Visualisierung in 
Kooperation zwischen Operateur und Radioonkologen gewährleistet. Die IORT 
erreicht durch den Einsatz von Elektronen und durch Verwendung des 
Beamstoppers eine gute Schonung der Haut, des umliegenden 
Brustdrüsengewebes und der benachbarten Strukturen Lunge, Herz und Rippen.  
Die bisherigen Ergebnisse zeigen gute kosmetische Ergebnisse, keine Toxizitäten 
an Lunge und Herz sowie ein hohe lokale Kontrollrate.  
Zur Bestätigung dieser Ergebnisse ist eine längere Nachbeobachtungszeit 
notwendig. Gefestigtere Ergebnisse können ferner durch Initialisierung von 
prospektiven, randomisierten Studien mit größerer Patientinnenzahl erzielt werden 
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7 Anhang 
 
 
Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen: 
 
A.   Arteria 
 
CMF   Cyclophosphamid/Methotrexat/5-Fluorouracil 
CT   Computertomographie 
 
DCIS   duktales Carcinoma in situ 
 
EBCTCG  Early Breast Cancer Trialists’ Collaboritive Group 
EC   Epirubin/Cyclophosphamid 
ED   Einstrahldosis 
EKG   Elektrokardiogramm 
EORTC European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer 
 
GnRH   Gonadotropin releasing hormone 
Gy   Gray 
 
HBF   high power field 
HD   Herddosis 
 
ICRU International Commission on Radiation Units and 
Measurements 
IORT Intraoperative Radiotherapie 
 
LENT-SOMA Late effects on normal tissue – subjective, objective, 
management and analytic system 
 
MeV Megaelektronenvolt 
 
NOS   not otherwise specified 
 
RTOG   Radiation Therapy Oncology Group 
 
TNM   tumor - node - metastasis 
 
UICC   Union Internationale Contre le Cancer 
 
WHO   World Health Organization 
   Weltgesundheitsorganisation der Vereinten Nationen 
 
ZNS   Zentralnervensystem 
 
    
